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RAPPORT DE LA REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

Paris, 12-15 septembre 2017

La Commission des normes biologiques de I’OIE s’est réunie au siége de I’OIE & Paris, du 12 au 15 septembre 2017. La
Docteure Monique Eloit, Directrice générale de I’OIE a accueilli les membres de la Commission, a savoir la Docteure
Beverly Schmitt, présidente de la Commission, les Docteurs Franck Berthe et Hualan Chen, vice-présidents, et les
Docteurs Peter Daniels, Mehdi El Harrak et Anthony Fooks, membres de la Commission.

La Docteure Monique Eloit a informé la Commission que celle-ci aurait a poursuivre I’examen des procédures
d’approbation et de maintien du statut des Centres collaborateurs de I’OIE et s’est félicitée de I’engagement de la
Commission a mettre en place une approche plus dynamique de la gestion du réseau. La Docteure Eloit a ensuite
informé les membres du lancement de la nouvelle procédure de sélection des experts composant les Commissions
spécialisées. Elle a rappelé a la Commission que cette nouvelle procédure était une étape importante dans la mise en
ceuvre des objectifs du sixiéme plan stratégique de 1I’OIE. Elle a également souligné I’opportunité ainsi offerte d’établir
une liste d’experts susceptibles d’étre sollicités au moment de convoquer les futurs groupes ad hoc, sachant
qu’actuellement aucune procédure n’était prévue pour formaliser cette information.

1. Adoption de I’ordre du jour

L’ordre du jour proposeé a été examiné et adopté.

L’ordre du jour et la liste des participants figurent respectivement aux annexes 1 et 2 du présent rapport.

2. Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres

Pour I’examen de ce point de I’ordre du jour, le Docteur Steven Edwards, consultant rédacteur du Manuel des tests
de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres (Manuel terrestre) de I’OIE, s’est joint a la Commission.

2.1. Examen de la demande de validation d’une méthode d’amplification en chaine par polymérase
quantitative en temps réel pour la détection de Taylorella equigenitalis dans des écouvillons

L’OIE a recu une demande de validation d’une méthode de PCR! quantitative en temps réel pour la
détection de Taylorella equigenitalis dans des écouvillons. La Commission a décidé de demander aux
Laboratoires de référence de I’OIE pour la métrite contagieuse équine d’évaluer le dossier. Avant toute
recommandation en vue d’une inclusion dans le Manuel terrestre, il convenait de démontrer la
reproductibilité de I’épreuve. Si nécessaire, les Laboratoires de référence pourraient travailler en
collaboration avec les développeurs du test afin de générer les données de reproductibilité.

1 PCR : amplification en chaine par polymérase
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2.2.

2.3.

24.

2.5.

Examen d’une procédure opérationnelle normalisée (PON) pour la préparation d’antigénes pour une
épreuve de fixation du complément destinée au diagnostic de la dourine, ainsi que d’une PON pour la
préservation et la cryoconservation de souches de Trypanosoma equiperdum, en vue de leur inclusion
dans le Manuel terrestre

La Commission a examiné et approuvé I’inclusion dans le Manuel terrestre d’une procédure opérationnelle
normalisée (PON) pour la préparation d’antigénes pour une épreuve de fixation du complément destinée au
diagnostic de la dourine, ainsi que d’une PON pour la préservation et la cryoconservation de souches de
Trypanosoma equiperdum. Ces PON devront étre transmises aux experts chargés de la mise a jour du
chapitre.

Suivi de la réunion de février : mise en ceuvre des décisions relatives a I’essai d’innocuité par lots
d’animaux cible et les normes de I’OIE

Lors de sa derniere réunion, la Commission avait décidé, aprés consultation de certains Centres
collaborateurs de I’OIE, de réviser les références au TABST 2 dans le Manuel terrestre en ajoutant une note
précisant que le TABST prescrit pouvait étre supprimé dés lors que d’autres mesures de controle de la
qualité étaient en place.

Afin de mettre en ceuvre cette décision, la Commission avait approuvé le texte destiné a étre ajouté aux
chapitres 1.1.8, Principes de fabrication des vaccins vétérinaires et 3.7.2, Exigences minimales pour la
production et le contrble qualité des vaccins. Les chapitres ont été approuvés et distribués aux Pays
membres pour un premier cycle de commentaires en vue d’étre présentés a I’ Assemblée en mai 2018 pour
adoption. La phrase suivante, amendée si besoin, devra donc étre ajoutée aux chapitres consacrés a des
maladies lors de leur mise a jour : « Un certain nombre d’autorités réglementaires n’imposent pas qu’un
test d’innocuité par animaux cibles soit effectué avant de commercialiser un lot ou une série de lots. Le cas
échéant, des procédures normalisées sont généralement mises en ceuvre, qui utilisent moins d’animaux que
ne le font les tests d’innocuité requis pour I’autorisation de mise sur le marché. »

Questions relatives a la dose vaccinale et a la frequence de vaccination recommandées contre la
brucellose

La Commission a transmis au réseau qui avait procédé en 2016 a la mise a jour du chapitre sur la
brucellose, une question émanant d’un épidémiologiste concernant la dose vaccinale et la fréquence de
vaccination recommandées contre cette maladie. Le réseau est constitué des huit Laboratoires de référence
de ’OIE pour la brucellose ainsi que d’autres laboratoires non affiliés a I’OIE.

Suivi de la réunion de février et de la Session générale — application de la méthode de Frenkel pour la
fabrication de vaccins contre la fiévre aphteuse

Suite aux commentaires adressés par un Membre avant la Session générale de mai 2017, la Commission
avait retiré sa proposition de supprimer du chapitre sur la fiévre aphteuse la référence & la méthode
recourant a I’épithélium lingual prélevé d’un bovin atteint de fiévre aphteuse pour la production de vaccins
contre cette maladie. Le chapitre a été adopté sans cette suppression et la Commission a décidé de
soumettre I’utilisation de cette méthode a un nouvel examen.

La Commission a déclaré que la fabrication de vaccins doit faire appel a de bonnes pratiques de fabrication
(BPF). Il est parfois difficile de certifier la pureté des matériels utilisés pour la fabrication de vaccins contre
la fievre aphteuse lorsque I’on recourt a I’épithélium lingual prélevé de bovins abattus. La Commission a
estimé que les fabricants de vaccins contre la fievre aphteuse qui utilisent des cellules de I’épithélium
doivent démontrer que ces cellules répondent aux mémes exigences de contrdle de la qualité que d’autres
matériels sources alternatifs, par exemple les lignées cellulaires.

En outre, Iutilisation de cellules de I’épithélium risque d’induire une augmentation potentielle du nombre
de protéines non structurales (NSP) chez les animaux vaccinés, ce qui constitue un obstacle a la
surveillance de la fiévre aphteuse dans une population vaccinée. La Commission a décidé qu’une recherche
documentaire devait étre réalisée sur ce phénomene afin de prendre connaissance des articles
éventuellement publiés sur le sujet.

Enfin, la Commission a émis I’avis que I’abattage animaux en vue de collecter leur langue pour la
production de vaccins est contraire aux normes de I’OIE en matiere de bien-étre animal, qui préconisent de
réduire autant que possible I’utilisation d’animaux vivants.
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En conclusion, la Commission a émis I’opinion que cette méthode ne pouvait étre recommandée en tant que
norme de I’OIE. Afin d’aider le Pays membre concerné a éliminer progressivement cette pratique et a
introduire une méthode alternative, la Commission a décidé de conserver ce texte pendant un délai
supplémentaire de trois ans. La suppression de ce texte du chapitre sera proposée lors de la Session
générale de 2020.

2.6. Examen des projets de chapitre soumis a la Commission pour approbation en vue d’étre distribués
aux Membres pour commentaires

Awu total, la Commission a examiné 31 projets de chapitre et le glossaire, et en a approuvé 29, dont certains
sous réserve d’une clarification de certains points par les experts, en vue de leur distribution aux Pays
membres pour un premier cycle de commentaires et de leur présentation pour adoption par I’ Assemblée en
mai 2018.

Concernant le chapitre 1.1.3 Transport de matériel biologique, qui avait fait I’objet d’une mise a jour
approfondie par un Groupe ad hoc (voir le point 4.3), la Commission a proposé de
supprimer « Pseudomonas mallei » et « Pseudomonas pseudomallei » du Tableau 3, Exemples indicatifs de
substances infectieuses relevant de la catégorie A, car il s’agit d’une classification obsoléte de la morve et
de la mélioidose (les désignations correctes étant, respectivement, Burkholderia mallei et Burkholderia
pseudomallei). La Commission a également recommandé d’ajouter une note infrapaginale a I’entrée sur le
virus de la peste bovine (cultures uniquement) dans ce méme tableau, afin de préciser que les échantillons
devaient étre « soumis a I’autorisation préalable du secrétariat FAO-OIE sur la peste bovine ».

Conformément a I’objectif d’éliminer du Manuel terrestre toute recommandation impliquant I’utilisation
d’animaux lorsque cette utilisation n’est pas absolument nécessaire, et a la politique de I’OIE relative au
bien-étre animal, la Commission a décidé de supprimer la section relative a I’Isolement d’Ehrlichia
ruminantium au moyen de culture in vivo du chapitre 2.1.9 sur la cowdriose.

La Commission a décidé d’ajouter un protocole relatif a la PCR en temps réel dans les chapitres suivants :
2.1.1 Fiévre charbonneuse ; 2.3.2, Bronchite infectieuse aviaire ; 2.3.7, Peste du canard ; et d’ajouter des
informations complémentaires sur les tests moléculaires, y compris les séquences d’amorce lorsque celles-
ci sont disponibles, dans les chapitres suivants : 2.4.17, Trypanosomoses (transmises par les tsé-tsé) ; 2.3.1,
Chlamydiose aviaire ; 2.5.2, Métrite contagieuse équine ; 2.5.15, Theilériose ; 2.7.6, Avortement enzootique
des brebis (Chlamydiose ovine) (infection a Chlamydophila abortus).

Le Tableau 1 sur les tests disponibles au regard des six objectifs définis dans la norme de validation de
I’OIE doit étre standardisé et complété dans plusieurs chapitres (chapitre 2.3.1, Chlamydiose aviaire,
chapitre 2.4.14, Coryza gangréneux, chapitre 2.5.11, Morve et chapitre 2.4.17, Trypanosomoses [transmises
par les tsé-tsé]). Le concept de ce « Tableau 1 » a été élaboré sur plusieurs années en tant que matrice
synthétique visant a indiquer les tests les plus appropriés pour les différents emplois d’une méthode d’essai.
La Commission a estimé que pour certaines maladies, dont la situation est plus complexe du fait de leurs
caractéristiques épidémiologiques, des précisions pourraient étre apportées dans le corps du texte.

La Commission a demandé que la partie du chapitre 2.4.16, Trichomonose consacrée aux vaccins soit
développée. Comme il s’agit d’un travail de longue haleine, le chapitre peut étre gardé en attente cette
année et sera examiné lors du cycle de révision 2018/2019.

En cas de validation de la PCR nichée pour le chapitre 2.5.4, Lymphangite épizootique, le test sera ajouté au
Tableau 1 et le chapitre lui-méme sera modifié afin d’inclure le protocole correspondant.

La Commission a estimé qu’il serait utile de fusionner le chapitre 2.5.5, Encéphalomyélites équine (de I’Est
et de 1’'Ouest) et le chapitre 2.5.12, Encéphalomyélite équine vénézuélienne, compte tenu des nombreuses
références croisées entre ces deux chapitres. Le nouveau chapitre fusionné pourrait inclure une section
entierement actualisée sur les tests diagnostiques, y compris une description de la PCR couplée & une
transcription inverse (RT-PCR). Compte tenu de la charge de travail que représente la fusion de ces
chapitres, la Commission a reporté cette révision au cycle 2018/2019, dans le but de proposer I’adoption du
chapitre fusionné en mai 2019.

Bien qu’une version actualisée du chapitre 2.8.2, Rhinite atrophique du porc ait été approuvée pour étre
distribuée aux Pays membres pour un premier cycle de commentaires, la Commission envisage de
supprimer ce chapitre dans un futur proche car la maladie ne figure pas sur la liste de I’OIE et qu’il n’y a
pas de laboratoire de référence de I’OIE spécialisé dans cette maladie mineure.
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2.7.

2.8.

La derniére version adoptée du chapitre sur la dermatophilose date de 2008 et la Commission n’a pas
trouvé d’expert pour effectuer une nouvelle mise a jour. Compte tenu de cette situation et du fait que la
maladie ne figure pas sur la liste de I’OIE, la Commission a décidé de supprimer ce chapitre du Manuel
terrestre.

Enfin, la Commission a sélectionné les chapitres devant faire I’objet d’une mise a jour lors du cycle de
révision 2018/2019. Les experts seront contactés prochainement.

Examen de la procédure de traitement des commentaires émanant des Membres et des experts
concernant les projets de chapitre destinés au Manuel terrestre

Un document de travail a été élaboré pour proposer des pistes d’amélioration de la transparence, la
participation et la bonne gouvernance de la procédure de traitement des commentaires émanant des
Membres et des experts concernant les projets de chapitre destinés au Manuel terrestre. Une synthése de
cette procédure est présentée ci-apres, les principaux changements figurant en italiques :

Jusqu’a présent, les cycles de révision démarrent lors de la réunion de septembre de la Commission,
au cours de laquelle celle-ci sélectionne les chapitres nécessitant une révision en se fondant sur les
besoins exprimés par le siege de I’OIE, les délégués, d’autres Commissions spécialisées ou les
experts de maladies particuliéres, ou sur la date de la derniére révision (les textes les plus anciens
étant a réviser en priorité). Le secrétariat prend contact avec les Laboratoires de référence concernés
(ou, a défaut, avec les experts appropriés désignés par la Commission) afin de commanditer la
révision des chapitres sélectionnés. En cas de pluralité de Laboratoires de référence ou d’experts, il
est demandé aux contributeurs de travailler ensemble et de produire un texte consensuel.

Il est demandé aux experts de soumettre & I’OIE les textes révisés, ainsi que la justification
scientifique des changements proposés, au plus tard & la mi-juillet. Le secrétariat vérifie les textes et
présente les révisions introduites par les experts dans le style éditorial standardisé de I’OIE. A
I’avenir, les textes comportant des propositions de changements sur des points techniques
nécessitant | ’approbation de la Commission seront présentés en rouge afin d’attirer |’attention des
membres de la Commission. Lors de la réunion de septembre, la Commission examine les projets de
chapitre révisés et décide s’ils peuvent étre distribués aux Membres pour un premier cycle de
commentaires ou s’ils doivent étre retournés aux contributeurs pour procéder a des amendements
supplémentaires. Il est proposé que les chapitres approuvés soient annexés au rapport de la réunion
et distribués au milieu du mois d’octobre aux Membres pour commentaires (en supprimant la
couleur rouge car celle-ci était uniquement destinée a faciliter la révision par les membres de la
Commission), et que le rapport de la réunion présente une synthese de la justification scientifique,
ainsi que des délibérations et décisions de la Commission.

Il est demandé aux Membres de faire parvenir a I’OIE leurs commentaires au début du mois de
janvier. Les commentaires techniques, les commentaires controversés et les commentaires
contradictoires émanant de différents Membres seront introduits dans le texte et soulignés en rouge.
La Commission examine alors ces textes soulignés en rouge et se prononce a leur propos. De méme
que précédemment, le rapport de la réunion présentera une synthése des discussions et des décisions
concernant le texte en rouge. La Commission décide alors s’il convient de présenter les chapitres
amendés pour adoption lors de la Session générale de mai, auquel cas les textes édités dans le style
standardisé de I’OIE sont distribués aux Membres au milieu du mois de mars pour un deuxiéme
cycle de commentaires avant d’étre présentés pour adoption.

Un tableau de suivi détaillera, chapitre par chapitre, les commentaires soumis par les Membres et
les experts ainsi que la décision rendue par la Commission. Ce tableau, ainsi que les chapitres
révisés édités, seront finalisés par le consultant rédacteur et annexés au rapport de la réunion de
février de la Commission.

La Commission a entériné la procédure proposée qui deviendra effective a partir de février 2018. Compte
tenu du nombre élevé de chapitres soumis a révision et de I’évolution rapide du contexte technologique
dans le domaine des épreuves de diagnostic et des vaccins, la Commission s’est félicitée de cette tentative
de minimiser les conséquences des modifications sur la charge de travail et sur les délais.

RT-PCR3 en temps réel LN34 a base de sondes Tagman pour la détection a large spectre des
lyssavirus pour le diagnostic de la rage

Aprés examen, la Commission a accepté la demande de validation d’une RT-PCR en temps réel pour le
diagnostic de la rage. Cette méthode sera mentionnée dans le projet de chapitre destiné au Manuel terrestre.
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3.

Centres de référence de I’OIE

3.1

3.2

3.3.

Examen des candidatures au statut de Centre de référence de ’OIE

La Commission a recommandé d’accepter les nouvelles candidatures suivantes au statut de Centre de
référence de I’OIE :

Laboratoire de référence de I’OIE pour la bursite infectieuse
Infectious Bursal Disease Laboratory, Harbin Veterinary Research Institute (HVRI), Chinese Academy
of Agricultural Sciences (CAAS)
678 Haping Road, Xiangfang District, Harbin 150069, CHINE (REP. POP. DE)
Tél. : (+86-451) 51.05.16.90 / 51.05.16.94
Courriel : wangxiaojun@caas.cn / xmw@hvri.ac.cn; gxl@hvri.ac.cn
Expert de référence désigné : Dr Xiaomei Wang.

La Commission a examiné une candidature au statut de Laboratoires de référence de I’OIE pour la cachexie
chronique. Au point 9 des Recommandations pour les candidats au statut de laboratoire de référence de
I’OIE, a savoir : « Montrer la capacité de production de réactifs (indiquer le détail des stocks actuels de
réactifs pour la maladie) », le candidat a apposé le commentaire « sans objet ». La Commission a souhaité
avoir des éclaircissements sur cette réponse, dans la mesure ou un laboratoire travaillant sur cette maladie
devait avoir la capacité de produire des tissus et un certain nombre d’autres réactifs positifs et négatifs.

La Commission a refusé une candidature au statut de laboratoire de référence de I’OIE pour la peste porcine
classique, estimant que le dossier ne fournissait pas suffisamment d’éléments probants concernant
I’expertise et la capacité de production de réactifs.

Changements d’experts au sein des Centres de référence de I’OIE

Le Délégué du Pays membre concerné a présenté a I’OIE une demande de désignation pour le
remplacement de I’expert du Laboratoire de référence de I’OIE ci-aprés. La Commission a recommandé
d’accepter cette modification :

Encéphalopathie spongiforme bovine et tremblante
Le Docteur John Spiropoulos en remplacement de la Docteure Marion Simmons a I’Animal and Plant
Health Agency, Weybridge, ROYAUME-UNI.

La Commission a examiné un autre changement d’expert et constaté que les publications les plus récentes
de I’expert proposé dataient de 2010 et étaient des analyses historiques sur I’éradication de certaines
maladies dans le pays en question ; elles ne comportaient pas d’article & comité de lecture sur la maladie
visée par la demande. Le rapport annuel ne contenait guére d’informations sur les activités internationales
ou le travail en réseaux avec d’autres Laboratoires de référence de I’OIE pour cette maladie. La
Commission a demandé des informations sur le remplacement envisagé ainsi que sur les projets du
laboratoire pour redynamiser ses activités internationales et se conformer pleinement a son mandat en tant
que Laboratoire de référence de I’OIE.

Examen des candidatures nouvelles et en instance pour des projets de jumelage entre laboratoires

Le Docteur Gounalan Pavade du Service des programmes de I’OIE a fait le point pour la Commission sur le
programme OIE de jumelage entre laboratoires. A la date du 11 septembre 2017, 41 projets avaient été
menés a bien, 29 autres étaient en cours de réalisation et 12 projets étaient en attente de financement pour
pouvoir démarrer. La Commission a constaté que tous les projets de jumelage étaient vérifiés et suivis en se
basant sur les rapports techniques et financiers fournis. La Commission a demandé que les rapports
techniques fournis par les projets soient publiés sur la page web de I’OIE dédiée aux jumelages, aprés
suppression des données ou informations sensibles qui pourraient y figurer.

Trois propositions de jumelage ont été présentées a la Commission en vue d’un examen technique :

i)  Italie — Nigeria pour I’influenza aviaire : la Commission a approuvé le contenu technique du projet et
recommandé que tous les laboratoires participant a un projet de jumelage mettent en ceuvre les normes
de protection et de sécurité biologiques relatives a la gestion du risque biologique dans les laboratoires
vétérinaires et dans les animaleries, telles que définies dans le chapitre 1.1.4 du Manuel terrestre.
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3.4.

i) Canada — Ghana pour I’influenza aviaire et la maladie de Newcastle : la Commission a approuvé le
contenu technique du projet et demandé que lui soit confirmé, d’une part, que les experts du
laboratoire vétérinaire d’Accra participant au projet sont employés a titre permanent et, d’autre part,
que les laboratoires d’Accra qui sont en cours d’aménagement pour se mettre en conformité avec les
exigences du projet en matiére de gestion du risque biologique sont déja opérationnels, afin que les
activités du projet puissent effectivement démarrer.

iii) Canada — Guatemala pour la peste porcine classique : la Commission a approuvé le contenu
technique du projet tel qu’amendé suite aux précédents commentaires qu’elle avait formulés.

Mesures de suivi prises par le laboratoire candidat suite au rapport de la mission

En février 2016, la Commission avait examiné le rapport d’une mission d’experts visant a évaluer les
infrastructures d’une institution qui avait présenté une candidature au statut de Laboratoire de référence de
I’OIE pour I’influenza aviaire et la maladie de Newcastle aprés avoir mené a bien un projet de jumelage. Le
rapport comportait un certain nombre de recommandations que la Commission avait entérinées en faisant
observer qu’une fois les recommandations mises en ceuvre, 1’institution serait a méme de présenter une
candidature plus solide.

Dans ce rapport, la mission d’experts avait souligné I’importance de mettre en ceuvre les équipements et les
protocoles nécessaires pour garantir I’innocuité des manipulations des isolats H5 et H7, conformément aux
normes internationales et aux exigences du chapitre du Manuel terrestre relatif a I’influenza aviaire. Le
rapport de mission avait également souligné la nécessité cruciale pour le Membre de réviser sa gestion du
risque biologique lié a I’influenza aviaire hautement pathogéne (H5 & H7) afin de la mettre en conformité
avec les recommandations de I’OIE, en particulier dans I’hypothése ou le laboratoire entendrait agir en tant
que Laboratoire de réference de I’OIE, ce qui lui conférerait le devoir d’appliquer les meilleures pratiques
en matiére de sécurité et de protection biologiques, tant a I’égard de son personnel que lors des formations
dispensées aux chercheurs d’autres pays.

En aodt 2017, le laboratoire candidat a soumis un rapport de suivi présentant les mesures prises pour tenir
compte des recommandations du rapport de la mission.

Ayant examiné le document au regard des résultats initiaux, la Commission a été impressionnée par les
progrés réalisés par le laboratoire candidat. Toutefois, avant de pouvoir se prononcer sur la désignation de
cette institution en tant que Laboratoire de référence de I’OIE, la Commission a recommandé que certains
aspects specifiques de la gestion du risque biologique au laboratoire soient davantage garantis grace a des
interactions complémentaires avec des experts techniques.

® |aboratoires de référence

3.5.

Modalités de mise en ceuvre des procédures opérationnelles normalisées pour les Laboratoires de
référence

Il a été rappelé a la Commission que les Procédures de désignation des Laboratoires de référence de I’OIE
ont été adoptées par Résolution lors de la Session générale de mai 2017 (disponibles a 1’adresse :
http://www.oie.int/fileadmin/Home/fr/Our_scientific_expertise/docs/pdf/FR_SOP_RL _applications.pdf).

Leur mise en ceuvre exige de la part de la Commission qu’elle procede a une révision approfondie des
rapports annuels lors de sa réunion de février 2018 afin de déterminer quels sont les Laboratoires de
référence qui ne satisfont pas aux critéres de performance. Les Laboratoires de référence de I’OIE qui n’ont
pas obtenu I’accréditation de leur systéme de gestion de la qualité selon la norme 1SO 17025 ou une norme
équivalente au 31 décembre 2017 verront leur statut suspendu et recevront un courrier officiel leur notifiant
les motifs de cette suspension ainsi que les délais et les conditions a réunir pour le rétablissement de leur
statut. La Commission devra également vérifier les accréditations suivant la norme 1SO 17025 présentées
par les autres Laboratoires de référence ainsi que les organismes d’accréditation ayant délivré ces
certificats.

® Centres collaborateurs

3.6.

Examen des procédures d’approbation et de maintien du statut des Centres collaborateurs de I’OIE

Lors de sa réunion de février 2017, la Commission avait commencé a réfléchir aux moyens d’améliorer la
participation du réseau des Centres collaborateurs de I’OIE aux objectifs de I’OIE. Dans un premier temps,
la Commission a défini 13 domaines d’activités pour les futurs candidats au statut de Centre collaborateur
de I’OIE. Il s’agissait de mieux catégoriser et normaliser les thématiques d’intérét prioritaire pour I’OIE
tout en améliorant les modalités et les perspectives de travail en réseau, ce qui constitue également une
partie intégrante du sixieme plan stratégique de I’OIE.
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Lors de cette réunion, la Commission a également réfléchi a la liste de domaines de spécialisation et aux
modalités de fonctionnement des Centres collaborateurs de I’OIE a I’avenir. Il s’agissait de mettre en place
un réseau international opérationnel, doté d’une expertise clairement définie sur des thématiques
transversales en lien avec le plan stratégique de I’OIE. Dans cette optique, la Commission a continué a
travailler sur la liste, en la limitant a six domaines de spécialisation principaux, comprenant chacun
plusieurs spécialités particuliéres (voir I’annexe 3).

Les six domaines de spécialisation et le texte explicatif qui leur est assorti sont les suivants :
1.  Expertise de laboratoire

Ce domaine de spécialisation recouvre des questions liées a la gestion et au fonctionnement des
laboratoires vétérinaires de diagnostic. Il se référe pour I’essentiel aux dispositions contenues dans les
chapitres 1.1.1 a 1.1.7 et 3.2 du Manuel terrestre, ainsi qu’aux chapitres 1.1.1 et 1.1.2 du Manuel
aquatique. Au-dela de I’application des normes de I’OIE, ce domaine de spécialisation devrait aider
I’OIE et ses Membres a suivre les recommandations des deux premiéres conférences internationales
sur la réduction des menaces biologiques tout en contribuant au sixiéme plan stratégique de I’OIE et
aux exigences imposeées par I’évolution des nouvelles technologies.

2. Formation initiale et continue

L’un des mandats fondateurs de I’OIE est d’améliorer le cadre légal, les compétences et les ressources
des Services vétérinaires nationaux et plus particulierement de leurs composantes en tant que bien
public mondial. Ce domaine de spécialisation recouvre les connaissances et les compétences
vetérinaires de nature scientifique et technique dont doivent faire preuve les vétérinaires, les
responsables de la santé animale et les para-professionnels vétérinaires pour mettre en ceuvre les
normes de I’OIE. Ce domaine de spécialisation correspond surtout (mais pas exclusivement) aux
dispositions contenues dans la section 3 des Codes terrestre et aquatique. Il a également pour objet
d’aider I’OIE et ses Membres a assurer le suivi des recommandations des deux premiéres conférences
internationales sur I’enseignement de la médecine vétérinaire.

3.  Gestion de la santé animale

L’OIE a pour mission de réunir, d’analyser et de diffuser toutes les informations scientifiques
pertinentes, en particulier concernant les méthodes de lutte contre les maladies animales, et de fournir
une expertise pour le contrdle des maladies animales, zoonoses incluses, ainsi que des événements
survenant a I’interface animaux—humains—écosystémes, tout en prenant en compte le concept Une
seule santé, dans la mesure du possible. Ce domaine de spécialisation recouvre principalement, mais
non exclusivement des activités spécialisées en lien avec les sections 2 et 4 des Code terrestre et
aquatique, ainsi que des aspects transversaux en lien avec les sections 8 & 15 du Code terrestre, les
sections 8 a 11 du Code aquatique, et enfin le Volume Il et la Partie 2, respectivement, des Manuels
terrestre et aquatique. Ce domaine de spécialisation a pour but d’aider I’OIE et ses Membres a
remplir la mission fondamentale de I’Organisation

4.  Production animale

Le mandat fondateur de I’OIE a évolué pour s’adapter aux besoins de ses Membres ; il comprend
désormais la sécurité sanitaire des denrées alimentaires d’origine animale en phase de production
animale et I’élaboration de normes et de lignes directrices relatives au bien-étre animal reposant sur
une méthode scientifiquement fondée, ainsi que la promotion de I’application de ces normes. Ce
domaine de spécialisation correspond & ce mandat et plus spécifiquement & la section 7 des Codes
terrestre et aquatique relative au bien-étre animal et aux dispositions pertinentes en matiére de
sécurité sanitaire des denrées alimentaires et des aliments pour animaux contenues dans les chapitres
de la section 6 sur la santé publique vétérinaire du Code terrestre (chapitres 6.1, 6.2, 6.3, 6.5, 6.12,
6.13) et dans le chapitre 4.8 du Code aquatique.

5. Produits vétérinaires

Ce domaine de spécialisation correspond aux chapitres 1.1.8 a 1.1.10 ainsi qu’a la plupart des
recommandations spécifiques énoncées dans la partie 3 du Manuel terrestre. Il est également
considéré que les avancées réalisées en matiere de vaccins, de diagnostic et de mise au point de
nouveaux médicaments contribuent aux efforts déployés a I’échelle mondiale pour lutter contre la
résistance aux agents antimicrobiens. De méme que pour la résistance aux agents antimicrobiens, ce
domaine de spécialisation correspond aux chapitres 6.1 & 6.4 du Code aquatique, aux chapitres 6.6 a
6.10 du Code terrestre et au chapitre 3.1 du Manuel terrestre.
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6.  Santé de la faune sauvage et biodiversité

L’OIE fournit aux Membres une expertise dans le domaine de la connaissance et de la gestion des
conséquences du changement environnemental et climatique sur la santé et le bien-étre des animaux.
Le changement climatique va probablement renforcer la pression exercée sur la production animale
tout en créant de nouvelles conditions propices aux especes nuisibles envahissantes et aux agents
pathogénes. Les changements mondiaux dans la maniére dont les aliments sont produits, distribués et
consommés ont multiplié le risque d’émergence de nouveaux agents pathogenes. Ce domaine de
spécialisation a pour objectif de traiter les questions de santé animale (animaux aquatiques inclus) en
lien avec la faune sauvage, la biodiversité, le changement climatique et les risques émergents.

Ce projet de liste sera soumis aux autres Commissions spécialisées de I’OIE en leur demandant de
transmettre a la Commission des normes biologiques un retour sur les domaines de spécialisation proposés.
La liste finalisée et approuvée sera publiée en ligne. Par la suite, les futurs candidats au statut de Centre
collaborateur choisiront leur(s) spécialité(s) parmi les domaines de spécialisation figurant sur cette liste. Il
sera également demandé aux Centres collaborateurs existants de confirmer que leur domaine de
compétences est couvert dans cette liste, sachant qu’il peut recouvrir plusieurs domaines de spécialisation
de la liste. Ainsi, avec le temps les Centres collaborateurs de I’OIE ne couvriront que des domaines de
spécialisation définis comme présentant un intérét stratégique pour I’OIE, ce qui ouvrira de nouvelles
perspectives de collaboration et de travail en réseau.

L’examen de la liste des principaux domaines et spécialités a inevitablement entrainé des propositions
d’amendements au texte des Recommandations pour les candidatures au statut de Centre Collaborateur de
I’OIE et au paragraphe introductif du Mandat des Centres collaborateurs qui figurent sur le web (voir
I’annexe 4).

Concernant le fonctionnement futur des Centres collaborateurs, la Commission a réfléchi aux moyens
d’inciter les Centres a s’engager dans des activités et des prestations de services en dehors des lignes
tracées par leur mandat. L’une des possibilités envisagées serait de demander aux nouveaux candidats de
présenter une proposition spécifique de collaboration dans I’un de leurs domaines de spécialisation ou
spécialités particulieres, dans I’esprit du plan stratégique de I’OIE. Les collaborations proposées pourraient
faire I’objet d’un autofinancement. Les candidats seraient invités a se mettre en relation avec d’autres
Centres collaborateurs du réseau de I’OIE désignés pour le méme domaine de spécialisation. En plus du
rapport annuel décrivant ses activités au regard de son mandat, chaque Centre collaborateur devra
également faire le point sur cette collaboration spécifique et expliquer en quoi elle contribue aux objectifs
de I’OIE en indiquant sa valeur ajoutée. Ce rapport devra décrire les progres réalisés, souligner les
difficultés éventuelles et formuler des propositions d’amélioration pour I’avenir de cette coopération.

La Commission a également décidé que les Centres collaborateurs seront désignes pour une période de cing
ans renouvelable avec une évaluation a la fin de la période. L’évaluation de fin de période portera
notamment sur le soutien apporté a I’OIE et sur I’'usage qui est effectivement fait de cette collaboration
avec le Centre, ainsi que sur la pertinence du maintien de cette collaboration compte tenu de I’évolution des
besoins et des politiques de I’OIE.

Enfin, la Commission a décidé de reporter & sa prochaine réunion de février 2018 la finalisation de la liste
et des recommandations relatives aux candidatures au statut de Centre collaborateur, ainsi que I’examen des
procédures de désignation et de maintien du statut, des critéres de performance et des réseaux. Ce travail
impliquera un examen approfondi des rapports annuels d’activité des Centres collaborateurs pour 2017.

4. Groupes ad hoc

e Le point sur les activités des Groupes ad hoc constitués

4.1.

Groupe ad hoc chargé du chapitre du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux
terrestres de I’OIE sur la rage

Ce point de I’ordre du jour a été présenté par le Docteur Anthony Fooks. Le Groupe ad hoc a été convoqué
afin de procéder a une révision et mise a jour approfondies du chapitre du Manuel terrestre sur la rage,
notamment pour ajouter a la section B, Techniques diagnostiques, les épreuves récemment mises au point
et validées et supprimer les tests obsolétes ou qui ne sont plus utilisés, et pour ajouter a la section C,
Spécifications relatives aux vaccins, la vaccination orale des chiens et les méthodes de fabrication de ces
vaccins.

Plusieurs questions et propositions sont apparues au cours de cette révision ; elles ont été soumises par le
Groupe a la considération de la Commission. La Commission a fourni au Groupe les éléments de réponse
gu’elle pouvait formuler elle-méme et a transmis les questions plus techniques a un expert de la fabrication
des vaccins.
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4.2.

4.3.

4.4,

Le Groupe avait un certain nombre de questions concernant les recommandations de 1’OMS* mises en
avant dans le document suivant : Oral Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for research on oral
rabies vaccines and Field application of oral vaccination of dogs against rabies [Vaccination antirabique
orale des chiens : orientation pour la recherche sur les vaccins oraux contre la rage et application de
terrain de la vaccination orale des chiens contre la rage]. En particulier, le Groupe a contesté la
recommandation d’effectuer des tests d’innocuité sur des primates non humains, ainsi que celle d’inclure
des animaux jeunes et des femelles en gestation dans les tests d’innocuité sur les especes non cibles. La
Commission a décidé de supprimer ces recommandations du chapitre du Manuel terrestre et proposé que
ces questions soient examinées dans le cadre de I’accord de collaboration de la tripartite FAO5/OIE/OMS.

A I’issue de la réunion du Groupe ad hoc, le projet de chapitre a été distribué aux six autres Laboratoires de
référence de I’OIE pour approbation. Aprés I’examen et I’approbation de la Commission, le chapitre
actualisé a été distribué aux Pays membres en vue d’un premier cycle de commentaires (le chapitre est
inclus dans la série des chapitres approuvés : voir le point 2.6).

La Commission a entériné le rapport du Groupe, qui figure & I’annexe 5 du présent rapport.

Groupe ad hoc sur le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle
(SHD-BGC)

Le Docteur Antonino Caminiti du Service des sciences et des nouvelles technologies de I’OIE a présenté le
rapport de la réunion du Groupe ad hoc sur le SHD-BGC qui s’était tenue en juin 2017. Les principaux
résultats de la réunion sont les suivants : (i) I’élaboration d’un schéma opérationnel montrant la suite et
I’interrelation des étapes successives depuis la soumission des séquences par les Laboratoires de référence
de I’OIE (ou par les Laboratoires de référence nationaux) jusqu’a leur mise a disposition par le délégué de
I’OIE, et (ii) le calendrier et budget prévisionnels d’une phase pilote de mise en ceuvre de la version béta de
la plateforme génomique de I’OIE. La phase pilote a pour objet de tester le systétme a partir de trois
modeles de maladie, a savoir la fiévre catarrhale ovine, I’influenza aviaire et la rage. La création de deux
Groupes ad hoc supplémentaires a été proposée, le premier pour examiner les procédures commerciales
définitives ainsi que le fonctionnement et les spécifications techniques de la plateforme génomique de
I’OIE (voir le point 4.7.1), le deuxieme pour examiner les solutions logicielles basées sur des sous-modules
afin de gérer la diversité de la structure génétique des agents pathogénes sélectionnés (voir le point 4.7.2).

La Commission a entériné le rapport du Groupe, qui figure a I’annexe 6 du présent rapport.
Groupe ad hoc sur le transport des produits biologiques

Le Docteur Frangois Diaz du Service des Sciences et nouvelles technologies de I’OIE a présenté le rapport
de la réunion du Groupe ad hoc sur le transport des produits biologiques. La Commission a pris note des
propositions du Groupe, qu’elle a approuvées. Concernant la proposition d’¢laborer un manuel pratique sur
le transport des produits biologiques destiné aux laboratoires vétérinaires, la Commission a estimé qu’un tel
manuel serait effectivement utile pour ces laboratoires, mais qu’il ne présenterait d’intérét que s’il était
¢laboré et entériné par I’ensemble des organisations internationales ceuvrant dans le domaine du transport
des produits biologiques dans le monde.

La Commission a entériné le rapport du Groupe, qui figure a I’annexe 7 du présent rapport.
Groupe ad hoc sur un étalon international de substitution pour le test a la tuberculine bovine

La Docteure Simona Forcella du Service des statuts a fait le point pour la Commission sur I’état
d’avancement du projet d’élaboration d’un étalon international de substitution pour le test a la tuberculine
bovine. Elle a informé la Commission que I’examen par les experts du Groupe ad hoc avait permis de
sélectionner deux tuberculines candidates, qui seront soumises a une évaluation complémentaire. Elle a
précisé que le matériel en vrac sera expédié au National Institute for Biological Standards and Control
(NIBSC) par les deux fabricants sélectionnés vers la fin du mois de septembre 2017.

La Docteure Forcella a également indiqué que le Groupe avait révisé le « protocole d’évaluation et
d’adoption d’une tuberculine bovine de référence internationale de substitution » et procédé & un examen
plus détaillé de I’étude internationale collaborative et a un calcul plus précis des codts.

Enfin, elle a informé la Commission que les échéances précédemment fixées pour le projet avaient été
décalées d’environ un an, en raison des difficultés rencontrées pour réunir le financement.

4
5

OMS : Organisation mondiale de la santé
FAO : Organisation des Nations unies pour I’alimentation et I’agriculture
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4.5.

La Commission a pris acte avec satisfaction de cette mise au point et des progrés enregistrés a ce jour par
I’OIE ; elle a fait remarquer qu’une pénurie de tuberculine bovine de référence internationale pouvait
remettre en cause le succés des programmes de lutte contre la tuberculose bovine. La Commission a
instamment recommandé a I’OIE de trouver les fonds nécessaires pour soutenir le projet jusqu’a sa
réalisation. La Commission a également proposé d’ajouter aux termes de référence du Groupe la tache
d’actualiser le chapitre du Manuel terrestre sur la tuberculose bovine.

La Commission a entériné le rapport du Groupe, qui figure a I’annexe 8 du présent rapport.

Groupe ad hoc pour une Biobanque vétérinaire : lignes directrices de I’OIE sur I’établissement, le
fonctionnement et la mise en réseau de biobanques vétérinaires

A titre de suivi de la précédente réunion de la Commission, le Docteur Caminiti a présenté le projet de
Lignes directrices de I’OIE sur I’établissement, le fonctionnement et la mise en réseau de biobanques
vétérinaires. Ces lignes directrices ont été préparées par I’Istituto Zooprofilattico Sperimentale della
Lombardia e dell’Emilia (IZSLER), Centre collaborateur de I’OIE pour une Biobanque de produits
biologiques vétérinaires. La Commission, qui avait déja entériné la candidature de I’IZSLER en tant
qu’organisation hote de la Biobanque virtuelle de I’OIE a été informée que I’IZSLER allait prochainement
démarrer un projet pilote pour la mise en ceuvre de cette Biobanque virtuelle de I’OIE. Lors de la premiére
phase du projet pilote, un groupe restreint de Centres de référence de I’OIE serait constitué en collaboration
avec I’OIE, pour évaluer la faisabilité du projet et mettre au point ses procédures.

La Commission a entériné les lignes directrices, qui figurent a I’annexe 9 du présent rapport.

e Nouveaux Groupes ad hoc proposés

4.6.

4.7.

4.38.

Groupe ad hoc sur les outils de mise en ccuvre des systémes de gestion de la qualité
L’examen de ce point de I’ordre du jour a été reporté a la prochaine réunion.

Groupe ad hoc sur le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle
(SHD-BGC)

4.7.1. Définition des processus commerciaux, du fonctionnement et des principales spécifications
techniques de la plateforme de I’OIE

Voir le paragraphe 4.2 ci-dessus.

4.7.2. Création de sous-modules pour les maladies sélectionnées dans le cadre de la phase pilote du
projet de plateforme de I’OIE

Voir le paragraphe 4.2 ci-dessus.
Groupe ad hoc sur un étalon international de substitution pour le test a la tuberculine bovine

Voir le paragraphe 4.4 ci-dessus.

Normalisation et harmonisation internationales

e Tests de diagnostic

5.1.

Registre des kits de diagnostic de I’OIE

5.1.1. Actualisation et examen des demandes

La Docteure Maria Szab6 et le Docteur Francois Diaz du Service des sciences et des nouvelles
technologies de I’OIE ont fait le point pour la Commission sur une demande présentée dans le
cadre la procédure de I’OIE pour I’enregistrement des kits de diagnostic. 1l s’agit d’une demande
d’enregistrement d’un kit de diagnostic présentée pour la premiére fois. Un premier rapport
d’évaluation a été finalisé par le groupe d’experts et transmis avec une liste de questions au
demandeur. La procédure est en cours.
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Conformément a la procédure, les Kits inscrits dans le registre doivent étre réenregistrés tous les
cing ans. La Docteure Szabé a informé la Commission de [I’échéance prochaine de
I’enregistrement de deux kits de diagnostic (Biochek Avian Influenza Test et Prionics®-Check
WESTERN), dont I’inscription datait de 2008 et avait été renouvelée en 2013 ; le renouvellement
de ces enregistrements se déroule sous I’égide de cette Commission. Conformément au protocole,
les fabricants des kits ont été contactés pour savoir s’ils désiraient maintenir les emplois pour
lesquels leur kit avait été certifié ou s’ils souhaitaient ajouter de nouvelles indications. Les experts
de ’OIE pour la maladie visée par les kits ont également été interrogés sur la nécessité d’une
nouvelle évaluation des indications retenues pour la certification. Sur la base de ces informations,
la Commission a décidé de présenter au vote de I’Assemblée en mai 2018 le renouvellement pour
cing ans de I’inscription des kits Biochek Avian Influenza Test et Prionics®-Check WESTERN
dans le registre de I’OIE, sans modification de I’emploi pour lequel ils étaient validés.

5.2.  Programme de normalisation

5.2.1. Le point sur I’élaboration de lignes directrices applicables a la préparation et a la validation de
réactifs destinés aux méthodes PCR

Un expert d’un Laboratoire de référence de I’OIE a préparé des lignes directrices intitulées :
Réactifs de référence internationaux pour les méthodes d ‘amplification en chaine par polymérase.
Apres avoir révisé et amendé ce document, la Commission a décidé de le transmettre au Centre
collaborateur de I’OIE pour le diagnostic des maladies infectieuses en médecine vétérinaire basé
sur la biotechnologie pour un examen plus approfondi. Les lignes directrices seront ensuite
distribuées a un nombre restreint de Laboratoires de référence de I’OIE en sollicitant leur
contribution.

5.2.2. Le point sur le projet visant a étoffer la liste des réactifs de référence approuvés par I’OIE

Le Docteur Caminiti a fait le point pour la Commission sur I’état d’avancement du projet visant a
étoffer la liste des réactifs de référence internationaux approuvés par I’OIE pour I’influenza aviaire
et la maladie de Newcastle. Le Laboratoire de référence de I’OIE pour ces deux maladies en Italie
a accepte de réaliser un essai d’aptitude interlaboratoires a partir de serums pour I’influenza aviaire
et la maladie de Newcastle, avec deux autres Laboratoires de référence de I’OIE. Ceci permettrait
de satisfaire les exigences de la Commission concernant I’inclusion d’un étalon de référence dans
la liste des réactifs de référence internationaux approuvés par I’OIE. La Commission a remercié le
Laboratoire de référence de I’OIE pour ces maladies en Italie pour cette proposition spontanée,
étant donné que la liste ne comportait jusqu’a présent aucun sérum de référence international pour
ces maladies.

Sachant que la standardisation fait partie des missions des Laboratoires de référence de I’OIE, en
vertu de leur mandat qui mentionne le développement et la fourniture de réactifs de référence, la
Commission a proposé d’adresser une lettre aux Laboratoires de référence de I’OIE afin de les
encourager a développer des réactifs et a les proposer en tant que candidats au statut de réactifs de
référence internationaux approuveés par I’OIE.

5.2.3. Le point sur le projet EDQMS : élaboration d’une préparation biologique de référence permettant
de tester la conformité des vaccins contre la grippe équine avec les recommandations du Groupe
d’experts sur la surveillance de la composition des vaccins contre la grippe éguine

Le projet EDQM avait pour but d’évaluer un antisérum équin candidat spécifique d’un clade du
virus de la grippe équine. La Commission a révisé I’intégralité des données fournies et décidé que
ces réactifs pouvaient étre ajoutés a la liste des réactifs de référence internationaux approuvés par
I’OIE.

5.2.4. Proposition de I’International Serum Industry Association (ISIA) concernant la mise au point d’un
sérum de référence

A titre de suivi de la réunion de février 2017, le Docteur Diaz a informé la Commission de la
réunion avec un représentant de I’International Serum Industry Association prévue en octobre
2017 au siege de I’OIE afin de discuter de la mise au point d’un sérum feetal bovin de référence
pour les besoins de la fabrication de vaccin, du transfert d’embryons et du diagnostic. Il a
mentionné que ce point serait porté a I’ordre du jour de la prochaine réunion de la Commission.

6 EDQM : Direction européenne de la qualité du médicament
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6.

12

Suites données a la Session générale

6.1.

6.2.

Résolutions présentées par la Commission des normes biologiques et adoptées en mai 2017

La Commission a pris note des résolutions suivantes adoptées lors de la Session générale de mai 2017 :

. Résolution N° 17 : Amendements au Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux
terrestres

. Résolution N° 18 : Désignation de Laboratoires de référence de I’OIE pour les maladies des animaux
terrestres

*  Résolution N° 19 : Registre des kits de diagnostic validés et certifiés par I’OIE

*  Résolution N° 20 : Procédures de désignation des Laboratoires de référence de I’OIE

. Résolution N° 21 : Amendements a I’annexe « Eradication mondiale de la peste bovine : lignes
directrices sur la séquestration du virus de la peste bovine » de la Résolution n° 18 du 25 mai 2011

« Déclaration de I’éradication mondiale de la peste bovine et mise en ceuvre de mesures de suivi
visant & maintenir I’absence de cette maladie dans le monde ».

Procédure de nomination des experts se présentant a I’élection des Commission spécialisées
La Commission a pris acte du lancement de la nouvelle procédure de sélection des experts en vue de leur

nomination en tant que candidats a I’élection des membres des Commissions spécialisées, mentionnée par
la Docteure Eloit dans ses remarques introductives.

Conférences, ateliers, réunions

e Conférences, ateliers, réunions passées

7.1.

Le point sur le 12¢ séminaire de I’OIE, 9 juin 2017 : séance du matin : Résistance aux agents
antimicrobiens et tests diagnostiques rapides, et séance de I’apres-midi : Mise en ceuvre des nouvelles
normes de 1’OIE sur les risques biologiques, tenu en marge du 18° symposium de la WAVLD, 7-10
juin 2017, Sorrente (Italie)

Le 12¢ séminaire de I’OIE a porté sur les deux thémes suivants : 1) Résistance aux agents antimicrobiens et
tests diagnostiques rapides, et 2) Mise en ceuvre des nouvelles normes de 1’OIE sur les risques biologiques ;
le séminaire a comporté 13 présentations au total.

La Docteure Erlacher-Vindel et le Docteur Jaap Wagenaar ont présidé la séance du matin, sur le theme de
la résistance aux agents antimicrobiens et les tests diagnostiques rapides. L’essentiel de I’examen a porté
sur les différentes méthodes applicables au laboratoire pour déceler une antibiorésistance et sur leurs
résultats respectifs. Deux approches principales existent aujourd’hui, qui consistent a déterminer,
respectivement, les seuils critiques au plan épidémiologique ou les valeurs critiques cliniques liées aux
différentes solutions thérapeutiques. Le séquencage du génome entier constitue une autre solution,
néanmoins ses résultats ne sont pas encore comparables. L’OIE procédera a la mise a jour du chapitre 3.1
du Manuel terrestre sur les Méthodes de laboratoire utilisées pour les essais d’antibiorésistance afin de
prendre en compte ces nouvelles évolutions.

La séance de I’aprés-midi, consacrée & la Mise en ceuvre des nouvelles normes de I’OIE sur les risques
biologiques, a été présidée par le Docteur Anthony Fooks et le Docteur Mehdi El Harrak. Cette séance avait
pour objet de présenter les chapitres du Manuel terrestre relatifs a ce theme, d’examiner la mise en ccuvre
des normes et d’échanger des expériences concretes. Des présentations sur I’expérience acquise en Afrique,
en Asie et aux Etats-Unis d”’Amérique ont rapporté les méthodes de mise en ceuvre des normes de I’OIE
dans ces régions.

La participation au séminaire de I’OIE a été importante (environ 250 participants a la séance du matin et
environ 100 participants a celle de I’aprés-midi), avec des retours positifs. L’OIE en général et ses
publications en particulier ont suscité un grand intérét avec une forte affluence autour du stand de I’OIE.
Les résumés et les présentations Powerpoint des contributions présentées durant le séminaire sont
disponibles en anglais sur le site web de I’OIE : http://www.oie.int/eng/WAVLD2017/presentations.htm.
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8.

7.2.

7.3.

Conférences, ateliers, réunions a venir

Deuxieme conférence mondiale de I’OIE sur la réduction des menaces biologiques, Ottawa (Canada),
31 octobre-2 novembre 2017

La Commission a été informée de la tenue imminente de la deuxiéme conférence mondiale de I’OIE sur la
réduction des menaces biologiques, qui se tiendra du 31 octobre au 2 novembre 2017 a Ottawa (Canada).
La conférence a pour objet de sensibiliser aux mécanismes existants d’atténuation des menaces biologiques
et de soutien aux initiatives de non-prolifération, d’explorer les conséquences des technologies a double
usage et d’élaborer des recommandations sur les activités intersectorielles que les partenaires peuvent
entreprendre pour réduire les risques biologiques.

Réunion d’experts (animée par la FAO) sur le MERS-CoV’, Genéve (Suisse), 25-27 septembre 2017

Le Docteur Pavade a fait le point pour la Commission sur la prochaine réunion technique FAO-OIE-OMS
sur le MERS-CoV, qui se tiendra du 25 au 27 septembre 2017 au siége de I’OMS a Genéve (Suisse). Cette
réunion tripartite accueillera des représentants des ministeres de la santé et de I’agriculture, des experts des
disciplines en lien avec le MERS-CoV ainsi que des chercheurs, bailleurs de fonds et partenaires du secteur
privé. La réunion a pour objet faire le point sur les derniéres découvertes scientifiques relatives au MERS-
CoV et d’envisager les possibilités d’améliorer la collaboration intersectorielle ainsi que la communication
en matiére de recherche et d’activités en lien avec le MERS-CoV. Les résultats attendus de cette réunion
sont de faire le point sur les nouvelles connaissances, d’identifier les lacunes ainsi que les perspectives de
collaborations et de définir les domaines d’action dans ce cadre. Seront également examinées les questions
techniques relatives a la lutte contre la maladie et a sa prévention, y compris les stratégies de vaccination
applicables aux camélidés et & I’homme.

Relations avec les autres Commissions

8.1.

8.2.

Questions transversales intéressant les Commissions spécialisées

8.1.1. Document de réflexion sur la mise a jour des normes de I’OIE relatives a I’influenza aviaire

Lors de la 85° Session générale de I’OIE, les Membres ont souligné I’importance capitale que
revétait la question des normes de I’OIE relatives a I’influenza aviaire, compte tenu de I’impact de
cette maladie sur les échanges internationaux, entre autres problémes. Un document de réflexion a
résumé la situation mondiale au regard de I’influenza aviaire et défini la problématique ainsi que
les termes de référence d’un futur groupe ad hoc. Ce groupe aura pour tache d’effectuer une
analyse indépendante et de fournir a I’OIE des orientations concernant I’influenza aviaire en vue
de doter les Membres des normes appropriées leur permettant de participer aux échanges
internationaux en toute sécurité et de procéder a une gestion efficace du risque grace aux outils
existants en matiére de suivi, de controle et d’éradication de la maladie et a la notification active
des foyers. La Commission a pris acte de ce document de réflexion et proposé qu’un représentant
d’OFFLUS rejoigne le groupe ad hoc proposeé.

Commission scientifique pour les maladies animales
Questions posées par la Commission scientifique a la Commission des normes biologiques

8.2.1. Antigénes courants utilisés dans I’épreuve de fixation du complément pour le diagnostic de la
morve

Dans ses commentaires sur le projet de chapitre du Code terrestre relatif a la morve, un Pays
membre a demandé que des efforts supplémentaires soient consacrés a I’harmonisation des tests
diagnostiques applicables & cette maladie. La Commission scientifique a consulté deux experts qui
ont estimé qu’une avancée notable vers la nécessaire harmonisation des épreuves de diagnostic de
la morve serait accomplie si tous les pays utilisaient le méme antigéne pour I’épreuve de fixation
du complément. La Commission scientifique a sollicité I’avis de la Commission des normes
biologiques concernant cette proposition.

7
8

MERS-Cov : Syndrome respiratoire du Moyen-Orient d0 & un coronavirus
OFFLU : Réseau OIE/FAOQ d’expertise sur I’influenza animale
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8.3.

La Commission des normes biologiques a soutenu cette proposition dans son principe, sans
pouvoir toutefois recommander d’antigéne parmi ceux actuellement disponibles dans le commerce,
leur performance étant variable d’un laboratoire a I’autre et induisant des résultats faussement
positifs, ce qui avait un impact négatif sur les déplacements des chevaux.

Commission des normes sanitaires pour les animaux terrestres

Questions posées par la Commission du Code a la Commission des normes biologiques

La Commission des normes hiologiques a émis les avis suivants a I’intention de la Commission du Code
concernant les commentaires techniques émanant des Membres de I’OIE sur des projets de chapitre du
Code terrestre.

8.3.1.

8.3.2.

8.3.3.

8.3.4.

Commentaires d’un_Membre concernant le chapitre 8.3, Infection par le virus de la fiévre
catarrhale ovine

La Commission des normes biologiques a estimé que le mot « identification » était plus approprié
que le mot « détection » dans la phrase suivante: «par I’identification d’antigéne ou d’acide
ribonucléique spécifiques d’une souche vaccinale du virus vivant de la fiévre catarrhale ovine,
dans des prélévements réalisés sur un ruminant ou un camélidé non vacciné... ».

Concernant la proposition de se référer a « un taux protecteur d’anticorps » dans I’article 8.3.8, la
Commission des normes biologiques a relevé qu’a sa connaissance, le taux d’anticorps nécessaire
pour conférer une protection contre la fievre catarrhale ovine n’avait pas encore été établi. La
détection d’anticorps dirigés contre un sérotype particulier pouvait étre considérée comme
évocatrice de I’infection par ce méme serotype. Les animaux exposés a ce sérotype pouvaient étre
considérés comme protégés.

Commentaire d’un Membre sur le chapitre 8.8, Infection par le virus de la fiévre aphteuse

Concernant I’article 8.8.11, Recommandations relatives aux importations en provenance de pays
ou de zones indemnes de fiévre aphteuse ou la vaccination est pratiquée, un Pays membre a
formulé un commentaire sur le manque de fiabilité des tests virologiques et du test basé sur la
détection de la protéine non structurale, et demandé que soit précisé le moment de la procédure
d’exportation auquel ces tests devaient étre réalisés. La Commission des normes biologiques a
répondu qu’il était peu probable qu’un test sérologique soit capable de détecter la présence
d’anticorps pendant les stades précoces de I’infection. Les tests devraient étre réalisés au plus tot
14 jours avant I’embarquement et les animaux testés devraient faire I’objet d’un suivi clinique
avant I’embarquement.

Commentaire d’un Membre concernant le chapitre 8.11, Infection par le complexe Mycobacterium
tuberculosis

Un Membre a formulé un commentaire sur le fait que le projet de chapitre proposé sur le complexe
Mycobacterium tuberculosis atténuait I’importance de I’éradication et de la pertinence de M. bovis
en tant que principale espece responsable de la tuberculose chez les bovidés, d’autant que ni M.
tuberculosis ni M. caprae n’étaient listés par I’OIE, contrairement a M. bovis. La Commission du
Code a estimé que le r6le de M. tuberculosis chez I’homme et chez les animaux était suffisamment
important pour satisfaire aux critéres d’inclusion dans la liste de I’OIE et justifiait pleinement son
inclusion dans le chapitre.

La Commission des normes biologiques, précisant que son commentaire ne portait que sur le
critére relatif au diagnostic (3¢ critére de I’article 1.2.2 du chapitre 1.2 du Code terrestre), a fait
observer que I’existence de techniques diagnostiques (basées sur le séquencage) permettant de
différencier les agents pathogénes rendait envisageable I’évaluation au regard de ce critére. La
Commission a déclaré que I’analyse des cas suspects au moyen de ces tests permettrait de mieux
distinguer entre ces espéces et de mieux appréhender leurs rdles respectifs dans la maladie.

Commentaires d’un Membre concernant le chapitre 8.15, Infection par le virus de la peste bovine

Un Membre avait proposé de supprimer « tissus, sérums et autres » de la définition du matériel
contenant le virus de la peste bovine fournie dans le chapitre. La Commission des normes
biologiques a souscrit a cette proposition, compte tenu de la définition de « matériel
pathologique » donnée dans le Glossaire.

Commission des normes biologiques/septembre 2017



Le Membre avait demandé la signification de I’expression : « matériel diagnostique contenant ou
codant le virus vivant». En I’absence d’une définition de « matériel diagnostique », la
Commission des normes biologiques a supposé que le texte se référait au matériel produit dans le
cadre d’études menées au laboratoire ; en conséquence, la formulation suivante lui paraissait plus
appropriée : « matériel élaboré au laboratoire ».

Le Membre a proposé la suppression de : « et le matériel génomique pleine longueur incluant
I’acide ribonucléique (ARN) viral ou des copies de I’ARN viral (appelées ADN complémentaires

ou ADNC) ». La Commission des normes biologiques a souscrit & cette proposition de
suppression, car il s’agissait d’un virus de polarité négative.

Un Membre avait proposé d’ajouter «et spécimens » entre « matériel » et « diagnostique »,
comme suit : « le matériel et spécimens diagnostiques contenant ou codant le virus vivant... ». La
Commission des normes biologiques n’a pas souscrit a cette proposition car la formulation
proposée se référait au « matériel pathologique », déja défini dans le Glossaire. La Commission a
estimé que le matériel diagnostique désignait un matériel « élaboré au laboratoire » a des fins de
diagnostic.

8.3.5. Commentaires d’un Membre concernant le chapitre 11.9, Infection par le virus de la dermatose
nodulaire contagieuse

Un Membre a demandé confirmation de la suppression proposee de I’expression « ne résultant pas
d’une vaccination », étant donné que les experts considérent qu’il est impossible de différencier les
anticorps induits par la vaccination de ceux résultant d’une infection (autrement dit, il n’existe pas
de stratégie DIVA?® applicable a la dermatose nodulaire contagieuse). La Commission des normes
scientifiques a indiqué que la Section B.2.3.2.ii du chapitre 2.4.13 du Manuel terrestre, adopté en
mai 2017, signalait I’absence de tests DIVA pour cette maladie.

8.3.6. Commentaires d’un Membre sur le chapitre 4.X, Vaccination

Un Membre a proposé que des recommandations soient élaborées sur I’approbation des
médicaments vétérinaires, en complément du projet de chapitre sur la vaccination. La Commission
des normes biologiques a rappelé que le Manuel terrestre couvrait les tests de diagnostic et les
vaccins, et non les médicaments vétérinaires. Le chapitre 1.1.8 du Manuel terrestre fournit des
lignes directrices complétes sur la fabrication des vaccins tandis que le chapitre 3.7.2 détaille les
exigences minimales applicables & la production et au contrble de la qualité des vaccins. La
Commission des normes biologiques a admis que cela ne recouvrait pas I’intégralité du domaine
des médicaments vétérinaires, mais telle était & ce jour la portée des compétences de la
Commission.

Un Membre a proposé de remplacer « autorisations de mise sur le marché » par « autorisations
pertinentes » tout au long du chapitre. La Commission des normes biologiques a proposé
I’expression « autorisations réglementaires pertinentes », qui lui paraissait plus appropriée.

8.4. Commission des normes sanitaires pour les animaux aquatiques

8.4.1. Modalités de mise en ccuvre des procédures opérationnelles normalisées pour les Laboratoires de
référence

Il a été rappelé & la Commission pour les animaux aquatiques que les procédures de désignation
des Laboratoires de référence de I’OIE adoptées par voie de résolution lors de la Session générale
de mai 2017 devaient étre mises en ceuvre (voir le point 3.5).

8.4.2. Le point sur I’examen des procédures d’approbation et de maintien du statut des Centres
collaborateurs de I’OIE

La Commission des normes scientifiques a exposé les résultats de son examen des procédures
d’approbation et de maintien du statut des Centres collaborateurs de I’OIE (voir le point 3.6 ci-
dessus) et présenté la liste des six domaines de spécialisation et spécialités particulieres qu’elle
avait déterminés. 1l a été demandé a la Commission pour les animaux aquatiques de fournir un
retour sur cette liste, qui sera pris en considération par la Commission des normes biologiques.

9 DIVA : Détection de I’infection chez les animaux vaccinés
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16

Informations diverses pertinentes

9.1

9.2.

9.3.

Suivi de la demande d’une définition de I’OIE pour les vaccins thermostables ou thermorésistants

Lors de sa derniere réunion, la Commission avait décidé de demander aux experts des Centres
collaborateurs de I’OIE compétents de lui communiquer des définitions pertinentes ou des références
techniques susceptibles d’étre utilisées pour réviser ou développer la définition de « thermotolérance » dans
le Manuel terrestre, ainsi que leurs éventuels commentaires et recommandations en vue de définir plus
clairement les paramétres justifiant les allégations de thermotolérance dans les étiquettes. Aprés avoir
examiné les réponses fournies par les experts, la Commission a amendé la définition de « thermotolérant »
fournie dans le glossaire du Manuel terrestre, comme suit :

Thermotolérant

Appligué aux vaccins, le terme désigne leur aptitude a conserver une immunogeénicité protectrice aprés
avoir été exposés a des températures supérieures a celles requises pour le stockage. Toute allégation de

thermotolérance doit étre étayée par des données probantes.

Le Glossaire sera distribué avec les projets de chapitre pour un premier cycle de commentaires.
Le point sur le réseau OFFLU

Le Docteur Pavade a fait le point pour la Commission sur les activités du réseau OFFLU. Trois réunions
consécutives ont été organisées en mars 2017 au siege de la FAO a Rome (ltalie). Le Groupe d’experts
d’OFFLU sur le virus de la grippe porcine a tenu sa réunion annuelle du 27 au 28 mars 2017 afin de
partager les derniers résultats de la surveillance et de la recherche sur ce virus en Asie, en Afrique, en
Europe et dans les Amériques. Les experts ont partagé des informations sur les objectifs futurs de la
surveillance et de la recherche dans le domaine du virus de la grippe porcine afin de faire le point sur les
priorités de la recherche en santé publique de I’'OMS. lls ont décidé de commencer a élaborer un systéme
mondial de nomenclature et un outil automatisé de notation pour les génes de I’hémagglutinine H3 des
virus influenza de type A. Du 29 au 30 mars 2017, les experts de I’influenza aviaire des Centres de
référence de I’OIE et de la FAO ont tenu une réunion pour examiner les questions et les défis d’intérét
commun concernant le partage des données de caractérisation virale parmi les parties prenantes du secteur
vétérinaire ainsi que les mécanismes permettant de sensibiliser les pays sur la nécessité de partager leurs
données pour que le réseau OFFLU puisse contribuer aux réunions de I’OMS sur la composition des
vaccins. Les experts ont également réfléchi aux possibilités d’appliquer a la vaccination et a la lutte contre
I’influenza aviaire les procédures utilisées par OFFLU pour émettre ses recommandations scientifiques
dans le domaine de la sélection d’antigénes. Une réunion conjointe du comité directeur et du comité
exécutif d’OFFLU s’est tenue le 31 mars 2017 pour fixer les orientations stratégiques et le suivi
opérationnel des activités techniques en cours. Un grand nombre de données génétiques et antigéniques sur
I’influenza aviaire zoonotique ont été partagées avec I’OMS lors de la réunion de février 2017 sur la
composition des vaccins. Le Laboratoire australien de santé animale situé a Geelong a lancé un nouveau
cycle annuel d’essais d’aptitudes d’OFFLU entre les Centres de référence OIE-FAO afin de leur permettre
de détecter tous les virus de I’influenza aviaire présents dans le monde. Le Groupe d’experts de I’OIE sur la
surveillance de la grippe équine a fourni des recommandations sur la composition des vaccins contre le
virus de la grippe équine, basées sur les caractéristiques génétiques et antigéniques actuelles des virus
présents sur le terrain. Le Groupe d’épidémiologie appliquée d’OFFLU s’est réuni au siége de la FAO du
28 au 30 juin 2017 afin de finaliser les termes de référence et de définir un plan d’action pour I’évaluation
intégrée et la gestion du risque d’influenza aviaire. Le secrétariat d’OFFLU a organisé périodiquement des
vidéoconférences entre les Centres de référence de I’OIE et de la FAO et les laboratoires nationaux afin de
faire le point sur la situation et de partager les données de la recherche concernant les virus HSN8 et H7N9
de I’influenza aviaire.

Actualisation et développement des lignes directrices de I’OMS sur I’évaluation du risque et la
sécurité biologique dans les domaines de la production, du contrdle qualité et des essais d’innocuité
des vaccins contre la grippe endémique ainsi que des souches vaccinales candidates

L’OMS procede actuellement a I’actualisation et au développement de lignes directrices sur I’évaluation du
risque et la sécurité biologique dans les domaines de la production, du controle qualité et des essais
d’innocuité des vaccins contre la grippe endémique ainsi que des souches vaccinales candidates. Ces lignes
directrices se référent aux normes pertinents de I’OIE, en particulier le chapitre 1.1.4 du Manuel terrestre
(Sécurité et protection biologique : Norme pour la gestion du risque biologique dans les laboratoires
vétérinaires et les animaleries), et le chapitre 2.3.4, Influenza aviaire (Infection par les virus de I’influenza
aviaire).
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9.4. Rapport de la réunion du Groupe ad hoc sur la réduction des risques biologiques en lien avec les
méthodologies spécifiques des Services vétérinaires dans le cadre des enquétes sur des événements
biologiques suspects

Christine Uhlenhaut, du Service des programmes de I’OIE a fait le point pour la Commission sur les
activités du Groupe ad hoc susmentionné. Le Groupe a été constitué suite a la recommandation formulée
lors de la premiére conférence mondiale de I’OIE sur la réduction des menaces biologiques de 2015, de
développer des lignes directrices pour I’identification des événements biologiques d’origine délibérée ou
suspectés d’étre d’origine délibérée, parallelement aux questions posées par les enquétes sur ces
événements, étant donné qu’il s’agit de problématiques que les normes de I’OIE ne recouvrent pas
spécifiqguement. La premiere réunion du Groupe ad hoc s’est tenue du 4 au 6 juillet 2017 ; la deuxiéme
réunion finalisant le mandat du Groupe se tiendra du 28 au 30 novembre 2017. Le projet de lignes
directrices élaborées au cours de la premiére réunion sera examiné en marge de la deuxieme conférence
mondiale de I’OIE sur la réduction des menaces biologiques, qui se déroulera du 31 octobre au 2 novembre
2017. Les commentaires et retours émanant de ces discussions ainsi que les éclairages complémentaires
ressortant de la conférence seront pris en compte lors de la deuxiéme réunion du Groupe, avec
éventuellement la production de recommandations destinées aux chapitres 1.1.1 et 1.1.4 du Manuel
terrestre. La rédaction définitive des lignes directrices interviendra en février 2018.

9.5. VICH: le point sur les Lignes directrices pour la détection d’agents étrangers dans les vaccins
vétérinaires et sur les Lignes directrices pour les essais d’innocuité par lot chez les animaux cibles
(TABST)

Lignes directrices pour la détection d’agents étrangers dans les vaccins vétérinaires : la Commission a pris
note du fait que les commentaires du CVMP de PEMA adressés au VICH concernant I’utilisation de tests
spécifiques validés plutdt que de tests génériques pour élaborer les documents d’orientation du VICH sur
les essais de détection d’agents étrangers dans les matériels biologiques sont en phase avec le texte révisé
du chapitre 1.1.9 du Manuel terrestre (mai 2017), Contréle de la stérilité ou de I’absence de contamination
des matériels biologiques.

Lignes directrices pour les essais d’innocuité par lot chez les animaux cibles : Les lignes directrices GL 50
TABST pour les vaccins inactivés et GL 55 TABST sur les produits biologiques pour les vaccins vivants
(Harmonisation des critéres permettant de déroger aux tests d’innocuité par lots d’animaux cibles) seront
mises en ceuvre dans les régions du VICH en mai 2018 dans le cadre de I’étape 7.

9.6. Proposition de création d’une base de données sécurisée de I’OIE sur la sécurité biologique et le
risque biologique relatifs a des agents pathogenes spécifiques

La possibilité de partager les données de validation obtenues par différentes institutions du réseau de
Centres de référence de I’OIE concernant les procédures et les produits qu’ils appliquent depuis longtemps
dans leur laboratoire, par exemple les fiches de données d’innocuité et les informations de validation des
désinfectants, présenterait une grande utilit¢. La Commission a choisi le Centre collaborateur de I’OIE
auquel il sera demandé de se prononcer sur la nécessité de collecter et de partager les données sur la
biosécurité et le risque biologique ; dans I’affirmative, il sera demande au Centre de référence de proposer
un mécanisme pour réaliser cette tdche. Ce point sera examiné de maniere plus approfondie par la
Commission lors de sa prochaine réunion.

9.7. Le point sur la peste bovine

La Commission a été informée des questions suivantes examinées durant la 12° réunion du Comité
consultatif mixte FAO/OIE sur la peste bovine.

Les premiéres versions du Plan d’action mondial sur la peste bovine (GRAP) et du Cadre opérationnel
pour la constitution d’un stock de vaccins contre la peste bovine (OF-RVR) ont été présentées lors de la
réunion internationale de sensibilisation sur le maintien du statut indemne de peste bovine dans le
monde, qui s’est déroulée du 14 au 16 juin 2017 a Katmandou (Népal), dans le but de recueillir les
commentaires des parties prenantes. Une deuxiéme version de ces projets a été examinée lors de la 12¢
réunion du comité consultatif mixte (27-28 juin 2017, siége de la FAO, Rome). Les projets amendés
(troisieme mouture élaborée suite aux commentaires du Comité) seront testés lors d’exercices de
simulation organisés par la FAO au Kenya en novembre 2017 et en Inde en décembre 2017. La
publication du GRAP définitif contenant le cadre OF-RVR est prévue en mars 2018.

10 VICH : Coopération internationale sur I’harmonisation des exigences techniques applicables a I’homologation des médicaments
vétérinaires
1 CVMP-EMA : Comité des médicaments & usage vétérinaire de I’ Agence européenne pour I’évaluation des médicaments
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9.8.

Les demandes de deux candidats au statut d’établissement habilité a détenir des produits contenant le
virus de la peste bovine était toujours en instance, la documentation demandée n’ayant pas encore été
transmise par les établissements candidats. Une fois cette documentation recue, examinée et validée,
une inspection sur site par des experts sera organisée. Il a été rappelé au Comité consultatif mixte qu’en
vertu de la Résolution n° 25 (83GS, 2015), le cycle actuel de désignation d’établissements habilités a
détenir des produits contenant le virus de la peste bovine prendra fin en mai 2018. Pour conserver leur
statut, les établissements devront faire I’objet d’une réévaluation. Le Comité consultatif mixte a décidé
que la procédure de réévaluation se fera sur documents, en utilisant un modéle de rapport et un
questionnaire, complétés si nécessaire par une inspection sur site.

Un projet de jumelage entre le Pirbright Institute et ’'UA-PANVAC!2 visant a améliorer les procédures
de sécurité et de slreté biologiques des installations de confinement du virus de la peste bovine de
PUA-PANVAC a démarré en avril 2017 et s’achévera en décembre 2017. Des agents de I’OIE ont
participé en qualité d’observateurs a la formation qui s’est déroulée dans les locaux de I’lUA-PANVAC
et confirmé que le projet était en bonne voie.

Les projets respectifs du CIRAD® et du Pirbright Institute concernant le séquencage et la destruction
des isolats du virus de la peste bovine sont également en bonne voie. Ces projets s’achéveront
respectivement en avril et en mai 2018.

Deux établissements habilités & détenir des produits contenant le virus de la peste bovine ont proposé de
développer une méthode de vérification du diagnostic basée sur du matériel non infectieux en vue de
son utilisation dans le cadre des RT-PCR en temps réel. Le projet comportera un essai d’aptitude
interlaboratoires auquel participeront d’autres établissements habilités.

Une base de données en ligne destinée aux établissements habilités a détenir le virus de la peste bovine
est en préparation ; elle leur servira a notifier en temps réel les changements intervenant dans leur stock
tout en facilitant la procédure de préparation de leur rapport annuel et le partage d’informations
pertinentes au sein du réseau des établissements habilités. Le systeme devrait étre opérationnel en avril
2018. Dans le cadre de ce projet, le systéme électronique de notification sur la peste bovine (ERRS)
destiné a recueillir les rapports nationaux est en cours de remaniement.

Lancement du projet « Renforcement des compétences et surveillance de la maladie due au virus
Ebola » (Projet EBO-SURSY) de I’Union européenne et de I’OIE

En décembre 2016 I’UE a accordé & I’OIE un financement destiné a mettre en ceuvre le projet «
Renforcement des compétences et surveillance de la maladie due au virus Ebola » — EBO-SURSY. Ce
projet d’une durée de cing ans lancé le 15 janvier 2017 vise a renforcer les systémes nationaux et régionaux
de détection précoce dans la faune sauvage en Afrique de I’Ouest et Centrale (dix pays concernés) au
moyen d’une approche plurisectorielle Une seule santé, afin de mieux détecter, différencier et prévenir les
futurs foyers de maladie dues au virus Ebola ou a d’autres agents pathogénes zoonotiques émergents. Pour
réaliser ses objectifs, le projet sera centré sur trois domaines principaux :

1. Le renforcement des capacités institutionnelles et relevant de I’approche Une seule santé par le biais
de I’enseignement et de la formation ;

2. Lasensibilisation des communautés en matiére de maladies zoonotiques ;

3. Le renforcement des protocoles de surveillance des maladies zoonotiques grace aux enquétes sur le
terrain et a I’utilisation d’épreuves diagnostiques améliorées.

L’OIE a mis en place un partenariat avec trois organisations pour mettre en ccuvre ce projet : le CIRAD,
I’Institut de recherche pour le développement (IRD) et I’Institut Pasteur et son réseau international (RIIP).
La gouvernance du projet sera confiée a un comité consultatif et a un comité de programmation. L’équipe
du projet est en place, les accords avec les partenaires sont en voie d’étre signés et les activités sont
planifiées ou pour certaines, déja engageées.

12

UA-PANVAC : Centre panafricain des vaccins vétérinaires de I’Union africaine

13 CIRAD : Centre de coopération international en recherche agronomique pour le développement
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9.9. Vaccin vivant contre la peste équine : réversion vers la virulence

La Commission a pris acte du rapport sur la possible réversion vers la virulence du vaccin vivant contre la
peste équine. Ce risque est largement connu et a incité les chercheurs a mettre au point des vaccins
améliorés dans le cadre de I’accord de coopération entre I’OIE et la Confédération internationale des
chevaux de sport (IHSC). L’OIE a pris les dispositions nécessaires pour que la Commission soit informée
de I’état d’avancement des activités pertinentes dans le cadre de cette coopération lors de sa prochaine
réunion.

10. Questions diverses
10.1. Programme de travail

Le programme de travail réactualisé a été adopté et figure a I’annexe 10 du présent rapport.

10.2. Dates de la prochaine réunion de la Commission des normes biologiques

La Commission a proposé de tenir sa prochaine réunion aux dates suivantes : 6-9 février 2018.

11. Adoption du rapport

La Commission a adopté le rapport.

.../Annexes
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Annexe 1

REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

Paris, le 12-15 septembre 2017

Ordre du jour

1. Adoption de I’ordre du jour

2. Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.
2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

Examen de la demande de validation d’une méthode d’amplification en chaine par polymérase quantitative en temps
réel pour la détection de Taylorella equigenitalis dans des écouvillons

Examen d’une procédure opérationnelle normalisée (PON) pour la préparation d’antigénes pour une épreuve de fixation
du complément destinée au diagnostic de la dourine, ainsi que d’une PON pour la préservation et la cryoconservation
de souches de Trypanosoma equiperdum, en vue de leur inclusion dans le Manuel terrestre

Suivi de la réunion de février : mise en ceuvre des décisions relatives a I’essai d’innocuité par lots d’animaux cible et
les normes de I’OIE

Questions relatives a la dose vaccinale et a la fréquence de vaccination recommandées contre la brucellose
Suivi de la réunion de février et de la Session générale — application de la méthode de Frenkel pour la fabrication de
vaccins contre la fievre aphteuse

Examen des projets de chapitre soumis & la Commission pour approbation en vue d’étre distribués aux Membres pour
commentaires

Examen de la procédure de traitement des commentaires émanant des membres et des experts concernant les projets de
chapitre destinés au Manuel terrestre

Rt-PCR en temps réel LN34 a base de sondes Tagman pour la détection a large spectre des lyssavirus pour le diagnostic
de larage

3. Centres de référence de I’OIE

3.1
3.2.
3.3.
3.4.

3.5.

3.6.

Examen des candidatures au statut de Centre de référence de I’OIE

Changements d’experts au sein des Centres de référence de I’OIE

Examen des candidatures nouvelles et en instance pour des projets de jumelage entre laboratoires
Mesures de suivi prises par le laboratoire candidat suite au rapport de la mission

Laboratoires de référence
Modalités de mise en ceuvre des procédures opérationnelles normalisées pour les Laboratoires de référence

Centres collaborateurs
Examen des procédures d’approbation et de maintien du statut des Centres collaborateurs de I’OIE

4. Groupes ad hoc

Le point sur les activités des Groupes ad hoc constitués

4.1.

4.2.
4.3.
4.4,
4.5,

Groupe ad hoc chargé du chapitre du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de
I’OIE sur la rage

Groupe ad hoc sur le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle (SHD-BGC)
Groupe ad hoc sur le transport des produits biologiques
Groupe ad hoc sur un étalon international de substitution pour le test a la tuberculine bovine

Groupe ad hoc pour une Biobanque vétérinaire : lignes directrices de I’OIE sur I’établissement, le fonctionnement et la
mise en réseau de biobanques vétérinaires
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Annexe 1 (suite)

Nouveaux Groupes ad hoc proposés

4.6.  Groupe ad hoc sur les outils de mise en ceuvre des systémes de gestion de la qualité
4.7.  Groupe ad hoc sur le SHD-BGC :

4.7.1. Définition des processus commerciaux, du fonctionnement et des principales spécifications techniques de la
plateforme de I’OIE

4.7.2. Création de sous-modules pour les maladies sélectionnées dans le cadre de la phase pilote du projet de
plateforme de I’OIE

4.8.  Groupe ad hoc sur un étalon international de substitution pour le test a la tuberculine bovine

5. Normalisation et harmonisation internationales

5.1.  Registre des kits de diagnostic de I’OIE
5.1.1. Actualisation et examen des demandes
5.2.  Programme de normalisation

5.2.1. Le point sur I’élaboration de lignes directrices applicables a la préparation et a la validation de réactifs destinés
aux tests moléculaires

5.2.2. Le pointsur le projet visant a étoffer la liste des réactifs de référence approuvés par I’OIE

5.2.3. Le point sur le projet EDQM : élaboration d’une préparation biologique de référence permettant de tester la
conformité des vaccins contre la grippe équine avec les recommandations du Groupe d’experts sur la
surveillance de la composition des vaccins contre la grippe équine

5.2.4. Proposition de I’International Serum Industry Association (ISIA) concernant la mise au point d’un sérum de
référence

6. Suites données a la Session générale

6.1.  Résolutions présentées par la commission des normes biologiques et adoptées en mai 2017
6.2.  Procédure de nomination des experts se présentant a I’élection des Commission spécialisées

7. Conférences, ateliers, réunions

Conférences, ateliers, réunions passées

7.1.  Le point sur le 12¢ séminaire de I’OIE, 9 juin 2017 : séance du matin : Résistance aux agents antimicrobiens et tests
diagnostiques rapides, et séance de I’aprés-midi : Mise en ceuvre des nouvelles normes de I'OIE sur les risques
biologiques, tenu en marge du 18e symposium de la WAVLD, 7-10 juin 2017, Sorrente (ltalie)

Conférences, ateliers, réunions a venir

7.2.  Deuxieme conférence mondiale de I’OIE sur la réduction des menaces biologiques, Ottawa (Canada), 31 octobre-2
novembre 2017

7.3.  Réunion d’experts (animée par la FAO) sur le MERS-CoV, Genéve (Suisse), 25-27 septembre 2017

8. Relations avec les autres Commissions
8.1.  Questions transversales intéressant les Commissions spécialisées
8.1.1.  Document de réflexion sur la mise a jour des normes de I’OIE relatives a I’influenza aviaire
8.2.  Commission scientifique pour les maladies animales
8.2.1.  Antigeénes courants utilisés dans I’épreuve de fixation du complément pour le diagnostic de la morve
8.3.  Commission des normes sanitaires pour les animaux terrestres

8.3.1.  Commentaires des Membres concernant les chapitres suivants :
Chapitre 8.3. Infection par le virus de la fiévre catarrhale ovine
Chapitre 8.8. Infection par le virus de la fiévre aphteuse
Chapitre 8.11. Infection par le complexe mycobacterium tuberculosis
Chapitre 8.15, Infection par le virus de la peste bovine
Chapitre 11.9. Dermatose nodulaire contagieuse
Chapitre 4.X, Vaccination

8.4.  Commission des normes sanitaires pour les animaux aquatiques

8.4.1.  Modalités de mise en ceuvre des procédures opérationnelles normalisées pour les Laboratoires de référence

8.4.2.  Le point sur I’examen des procédures d’approbation et de maintien du statut des Centres collaborateurs de
I’OIE
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9. Informations diverses pertinentes

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.
9.8.

9.9.

Suivi de la demande d’une définition de I’OIE pour les vaccins thermostables ou thermorésistants
Le point sur le réseau OFFLU

Actualisation et développement des lignes directrices de I’OMS sur I’évaluation du risque et la sécurité biologique dans
les domaines de la production, du contréle qualité et des essais d’innocuité des vaccins contre la grippe endémique ainsi
que des souches vaccinales candidates

Rapport de la réunion du groupe ad hoc sur la réduction des risques biologiques en lien avec les méthodologies
spécifiques des services vétérinaires dans le cadre des enquétes sur des événements biologiques suspects

VICH : le point sur les Lignes directrices pour la détection d’agents étrangers dans les vaccins vétérinaires et sur les
Lignes directrices pour les essais d’innocuité par lot chez les animaux cibles (TABST)

Proposition de création d’une base de données sécurisée de I’OIE sur la sécurité biologique et le risque biologique
relatifs a des agents pathogenes spécifiques

Le point sur la peste bovine

Lancement du projet « Renforcement des compétences et surveillance de la maladie due au virus Ebola » (Projet EBO-
SURSY) de I’Union européenne et de I’OIE

Vaccin vivant contre la peste équine : réversion vers la virulence

10. Questions diverses

10.1.
10.2.

Programme de travail
Dates de la prochaine réunion de la Commission des normes biologiques : 6-9 février 2018.
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Annexe 2

REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

MEMBRES

Paris, 12-15 septembre 2017

Liste des participants

Dr Beverly Schmitt

(Présidente)

Director, National Veterinary
Services Laboratories,

P.O. Box 844, Ames,

1A 50010

ETATS-UNIS D’AMERIQUE
Tél. : (1-515) 337.73.01
beverly.j.schmitt@aphis.usda.gov

Dr Peter Daniels
(Membre)

25 Hermitage Road,
Geelong, Victoria 3220
AUSTRALIE

Tel. : (61) 419.10.32.62
danielspeterl9@gmail.com

Dr Franck Berthe
(Vice-Président)

Senior Livestock Specialist,
Agriculture Global Practice,
World Bank, 1818 H Street NW,
Washington, DC 20433
ETATS-UNIS D’AMERIQUE
Tél. : (1-202) 458.76.85
fberthel @worldbank.org

Dr Mehdi El Harrak

(Membre)

MCI Santé Animale, BP278 ZI SO,
28810 Mohammedia

MAROC

Tel.: (212-662) 88.33.78
elharrak_m@hotmail.com

CONSULTANT REDACTEUR DU MANUEL TERRESTRE

Dr Hualan Chen

(Vice-Pr2sident)

National Avian Influenza Reference
Laboratory, Animal Influenza Laboratory
of the Ministry of Agriculture, Harbin
Veterinary Research Institute, CAAS
427 Maduan Street, Harbin 150001
CHINE (RE. POP. DE)

Tél. : (86-451) 8593.5079
hichenl@yahoo.com

Dr Anthony Fooks

(Membre)

Virology Department, Animal and Plant
Health Agency, New Haw, Addlestone
Surrey KT15 3NB

ROYAUME-UNI

Tél. : (44-20) 841 52.238
tony.fooks@apha.gsi.gov.uk

Prof. Steven Edwards

c/o OIE, 12 rue de Prony

75017 Paris, FRANCE

Tél. : (33-1) 44.15.18.88
steve-oie@cabanas.waitrose.com

SIEGE DE L’OIE

Dre Monique Eloit

Directrice générale

Normes internationales et sciences
OIE, 12 rue de Prony

75017 Paris, FRANCE

Tel. : (33-1) 44.15.18.88
m.eloit@oie.int

Dre Elisabeth Erlacher-Vindel
Chef du Services des Sciences et des
nouvelles technologies
e.erlacher-vindel@oie.int

Sara Linnane

Editrice scientifique, Service des sciences
et des nouvelles technologies
s.linnane@oie.int

Dr Francois Diaz

Chargé de mission, Service des sciences
et des nouvelles technologies
f.diaz@oie.int

Dr Antonino Caminiti

Chargé de mission, Service des sciences
et des nouvelles technologies
a.caminiti@oie.int
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Dre Maria Szab6

Chargée de mission, Service des sciences
et des nouvelles technologies
m.szabo@oie.int

Dre Simona Forcella
Chargée de mission, Service des statuts

s.forcella@oie.int

Dr Gounalan Pavade
Chargé de mission, Service des
programmes

g.pavade@oie.int
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Annexe 3

LISTE PROPOSEE DES DOMAINES DE SPECIALISATION ET SPECIALITES PARTICULIERES
POUR LES CENTRES COLLABORATEURS DE L’OIE

Le role des Centres collaborateurs de I’OIE est ancré dans le mandat fondateur! de I’OIE et dans son sixiéme plan
stratégique (2016—-2020)2.

Ce théme recouvre des questions liées a la gestion et au fonctionnement des laboratoires vétérinaires de diagnostic.
11 se référe pour I’essentiel aux dispositions contenues dans les chapitres 1.1.1. a 1.1.7. et 3.2. du Manuel terrestre,
ainsi qu’aux chapitres 1.1.1. et 1.1.2. du Manuel aquatique. Au-dela de 1’application des normes de I’OIE, ce
théme devrait aider I’OIE et ses Membres & suivre les recommandations des deux premieres conférences
internationales sur la réduction des menaces biologiques tout en contribuant au sixiéme plan stratégique de 1’OIE
et aux exigences imposées par I’évolution des nouvelles technologies.

Technologie des systémes d’information au laboratoire
Procédures de validation des tests de diagnostic.

L’un des mandats fondateurs de I’OIE est d’améliorer le cadre légal, les compétences et les ressources des
Services vétérinaires nationaux et plus particulierement de leurs composantes en tant que bien public mondial. Ce
théme recouvre les connaissances et les compétences vétérinaires de nature scientifique et technique dont doivent
faire preuve les vétérinaires, les responsables de la santé animale et les para-professionnels vétérinaires pour
mettre en ceuvre les normes de I’OIE. Ce theme correspond surtout (mais pas exclusivement) aux dispositions
contenues dans la section 3 des Codes terrestre et aquatique. Il a également pour objet d’aider I’OIE et ses
Membres a assurer le suivi des recommandations des deux premiéres conférences internationales sur

o  Formation vétérinaire (au plan scientifique et technique) et renforcement des capacités

L’OIE a pour mission de réunir, d’analyser et de diffuser toutes les informations scientifiques pertinentes, en
particulier concernant les méthodes de lutte contre les maladies animales, et de fournir une expertise pour le
controle des maladies animales, zoonoses incluses, ainsi que des événements survenant a I’interface animaux—
humains—écosystémes, tout en prenant en compte le concept « Une seule santé », dans la mesure du possible. Ce
théme recouvre principalement, mais non exclusivement des questions en lien avec les sections 2 et 4 des Codes
terrestre et aquatique, ainsi qu’avec la Partie 2, respectivement, des Manuels terrestre et aquatique. Ce théme a
pour but d’aider I’OIE et ses Membres a remplir les missions fondamentales de 1’Organisation.

Lutte contre les maladies, évaluation du risque et préparation
Espéces concernées (par exemple, mollusques, abeilles, camélidés)

Maladies animales émergentes (détection précoce et réponse)

1. Expertise de laboratoire
o  Gestion du risque biologique
o  Systemes de gestion de la qualité
o Biobanque
o  Génomique et bio-informatique
O
O
2.  Formation initiale et continue
I’enseignement de la médecine vétérinaire.
o  Enseignement de la médecine vétérinaire
o  Capacités des Services vétérinaires.
3. Gestion de la santé animale
O
O
o  Chaine de valeur de la sécurité biologique
O
1 http://www.oie.int/fr/appui-aux-membres-de-loie/
2

http://www.oie.int/fr/a-propos/bureau-du-directeur-general/plan-strategique/

Commission des normes biologiques/septembre 2017 27


http://www.oie.int/fr/appui-aux-membres-de-loie
http://www.oie.int/fr/a-propos/bureau-du-directeur-general/plan-strategique/

Annexe 3 (suite) Liste proposée des domaines de spécialisation et spécialités particulieres pour les Centres collaborateurs de I’OlE
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Zoonoses

Epidémiologie, modélisation, surveillance

Conséquences sociales et économiques des maladies animales
Réduction des menaces biologiques.

O O O O

Production animale

Le mandat fondateur de I’OIE a évolué pour s’adapter aux besoins de ses Membres ; il comprend désormais la
sécurité sanitaire des denrées alimentaires d’origine animale en phase de production animale et 1’élaboration de
normes et de lignes directrices relatives au bien-étre animal reposant sur une méthode scientifiquement fondée,
ainsi que la promotion de ’application de ces normes. Ce théme correspond & ce mandat et plus spécifiquement a
la section 7 des Codes terrestre et aquatique relative au bien-étre animal et aux dispositions pertinentes en matiere
de sécurité sanitaire des denrées alimentaires et des aliments pour animaux contenues dans les chapitres de la
section 6 sur la santé publique vétérinaire du Code terrestre (chapitres 6.1., 6.2., 6.3., 6.5., 6.12., 6.13.) et dans le
chapitre 4.8. du Code aquatique.

o  Bien-étre animal
o  Sécurité sanitaire des aliments d'origine animale pendant la phase de production
o  Sécurité sanitaire des aliments pour animaux.

Produits vétérinaires

Ce théme correspond aux chapitres 1.1.8. & 1.1.10. ainsi qu’a la plupart des recommandations spécifiques
énoncées dans la partie 3 du Manuel terrestre. Il est considéré que les avancées réalisées en matiére de vaccins, de
diagnostic et de mise au point de nouveaux médicaments contribuent aux efforts déployés a 1’échelle mondiale
pour lutter contre la résistance aux agents antimicrobiens. De méme que pour la résistance aux agents
antimicrobiens, ce theme correspond aux chapitres 6.1. & 6.4. du Code aquatique, aux chapitres 6.6. a 6.10. du
Code terrestre et au chapitre 3.1. du Manuel terrestre.

o  Vaccins, diagnostics (Kits) et médicaments
o  Agents antimicrobiens
o Nouvelles technologies.

Santé de la faune sauvage et biodiversité

L’OIE fournit aux Membres une expertise dans le domaine de la connaissance et de la gestion des conséquences
du changement environnemental et climatique sur la santé et le bien-étre des animaux. Le changement climatique
va probablement renforcer la pression exercée sur la production animale tout en créant de nouvelles conditions
propices aux especes nuisibles envahissantes et aux agents pathogénes. Les changements mondiaux dans la
maniére dont les aliments sont produits, distribués et consommés ont multiplié le risque d’émergence de nouveaux
agents pathogénes. Ce théme a pour objectif de traiter les questions de santé animale (animaux aquatiques inclus)
en lien avec la faune sauvage, la biodiversité, le changement climatique et les risques émergents.

Santé de la faune sauvage

Changement climatique et biodiversité

Maladies concernées (y compris celles a transmission vectorielle)
Facteurs favorables aux risques émergents.

O O O O
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Annexe 4

RECOMMANDATIONS POUR LES CANDIDATURES AU STATUT DE CENTRE COLLABORATEUR DE L’OIE

Les demandes doivent étre présentées conformément aux dispositions de I’article 1 du Reglement intérieur et doivent
contenir les informations suivantes :

1. Nom et adresse du laboratoire (numéros de téléphone et de télécopie, adresse électronique, site Internet).

2. Nom du Directeur de I’institution.

3. Nom du Directeur désigné du Centre collaborateur.

4, Domaine de spécialisation et spécialité particuliére pour lesquels le candidat souhaite étre désigné (voir la
liste ci-jointe).

5. Contribution attendue de la spécialité particuliére proposée par le Centre par rapport aux objectifs de I'OIE et

de ses Pays membres, dans la perspective du plan stratégique de I’OIE.

6. Récapitulatif des activités récentes relevant de sa spécialité en tant que centre de recherche, d’expertise
scientifique, de normalisation de techniques et de diffusion des connaissances relevant de la désignation
proposée du Centre collaborateur.

87. Reécapitulatif des activités récentes concernant le développement de méthodes et de procédures visant a
faciliter 1’harmonisation des normes et des lignes directrices internationales relevant de la désignation

proposée du Centre collaborateur-s’appliquant-a-la-spéciatité-designée.

98. Prestations d’experts récentes ou formation scientifique et technique destinée a I’OIE ou a des Membres de
I’OIE autres que celui dans lequel est situé le Centre proposé.

109. Réunions scientifiques internationales organisées par le Centre collaborateur proposé.

11 10. Liste des activités actuelles relevant de la désignation proposee du Centre collaborateur du-mandat-et-de-la
spéeciatité-du-Centre, réaliseées en collaboration avec d’autres centres, laboratoires ou organisations.

1211 Liste des publications récentes de portée internationale relevant de la désignation proposée du Centre
collaborateur dans-ta-spécialité-proposée.

13-12.  Information sur ’expérience professionnelle et les compétences du directeur proposé et des scientifiques qui
travailleront dans le Centre collaborateur, démontrant leurs compétences au regard de la désignation proposée

du Centre collaborateur-dans-cette-spéeialité.

14-13. Lorsque plusieurs institutions ou groupes de recherche participent a 1’établissement d’un Centre proposé, il
conviendra de décrire les dispositions prises en vue de la bonne gouvernance du Centre et garantissant le
fonctionnement de chaines claires de communication et de responsabilité. 1l est recommandé que le Membre
de I’OIE prenne directement part aux dispositions relatives a la gouvernance, notamment en apportant un
soutien financier approprié.

¢n
~

Description ou organigramme du Centre collaborateur proposé et de I’institution qui I’accueille.

»
on

Dispositions légales et budgétaires pertinentes destinées a garantir la pérennité et le bon fonctionnement du
Centre.

Le mandat initial d’un Centre collaborateur porte sur une période de cing ans, a ’issue de laquelle la désignation du
Centre sera réévaluée par la Commission des normes biologiques de I’OIE.

La demande sera traitée par I’OIE conformément aux dispositions des articles 2, 3 et 4 du Réglement intérieur.
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Annexe 4 (suite) Recommandations pour les candidatures au statut de Centre collaborateur de I’OIE
Les Centres collaborateurs de I'OIE

L’OIE maintient un réseau de Centres collaborateurs ayant pour objet de fournir une expertise et un soutien
scientifiques & I’OIE et 4 ses Membres et de promouvoir la collaboration internationale dans le domaine de la santé et
du bien-étre des animaux. Les Centres collaborateurs de I'OIE sont-des-centres-d-expertise désignés pour une spécialité
domaine-de-compétence particuliére (lien vers la liste) en matiére de gestion de questions générales relatives a la santé
animale-("spécialité™}. Dans cette spécialité reconnue, ils se doivent de fournir leur expertise a tous les pays du monde
(voir le mandat et le Réglement intérieur de I’OIE pour les Centres collaborateurs).

Mandat

e  Fournir des services a I’OIE, en particulier au niveau régional, pour la spécialité reconnue, en soutien a la mise
en ceuvre des politiques de 1’OIE et, le cas échéant, rechercher une collaboration avec les Laboratoires de
référence de I'OIE ;

e  Proposer et développer des méthodes et procédures pour faciliter I’harmonisation des normes internationales et
des lignes directrices applicables a la spécialité reconnue ;

e Conduire et/ou coordonner des études scientifiques et techniques en collaboration avec d’autres centres,
laboratoires ou organisations ;

e  Collecter, traiter, analyser, publier et diffuser des données et informations pertinentes dans le domaine de la
spécialité reconnue ;

e Fournir, pour la spécialité reconnue, des formations scientifiques et techniques aux personnels des Etats
Membres de I’OIE ;

e  Organiser des réunions scientifiques et d’autres activités pour le compte de I’OIE et y participer ;
o Identifier et maintenir I’expertise existante, en particulier au niveau régional ;

e Etablir et maintenir un réseau avec les autres Centres collaborateurs de 1I’OIE désignés pour la méme spécialité
et, si nécessaire, avec des Centres collaborateurs désignés pour d’autres disciplines ;

e  Mettre des experts consultants a la disposition de I’OIE.
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Annexe 5

Original : anglais
Mai 2017

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
CHARGE DU CHAPITRE DU MANUEL DES TESTS DE DIAGNOSTIC ET DES VACCINS
POUR LES ANIMAUX TERRESTRES DE L’OIE
SUR LA RAGE

Paris, 9-11 mai 2017

Le Groupe ad hoc chargé du chapitre du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de
I’OIE (Manuel terrestre) sur la rage s’est réuni au sié¢ge de I’OIE du 9 au 11 mai 2017.

L’ordre du jour de la réunion et la liste des participants figurent respectivement aux annexes | et Il du présent rapport.

1.

Séance d’ouverture

Au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice générale de 1’OIE, le Docteur Matthew Stone, Directeur général
adjoint pour les normes internationales et la science a accueilli les participants. Le Docteur Stone a rappelé au
Groupe les objectifs du sixieme Plan stratégique de I’OIE pour la période quinquennale 2016 — 2020, dans lequel
est soulignée I’importance d’une approche basée sur la gestion du risque pour assurer une bonne gouvernance
vétérinaire, grace au développement de normes et de bonnes pratiques appropriées. Afin de garantir I’excellence
scientifique de I’OIE ainsi que son intégrité et transparence, tout changement proposé au chapitre sur la rage doit
étre argumenté sur la base de documents pertinents.

Il a été rappelé au Groupe que I'un des objectifs de cette réunion était d’étoffer la section consacrée a la
vaccination orale des chiens, qui devra comporter des informations détaillées sur la fabrication du vaccin destiné a
étre administré par voie orale, conformément a la décision entérinée par la Commission des normes biologiques de
I’OIE d’inclure la vaccination orale des chiens dans le Manuel terrestre.

Il a également été rappelé au Groupe qu’une collaboration était en cours entre I’OIE et ’OMS?! dans le cadre de
I’initiative Une seule santé, dont 1’un des objectifs est I’élimination de la rage transmise par les chiens a 1’horizon
2030. L’un des aspects de cette collaboration porte sur I’harmonisation des textes relatifs au diagnostic et a la lutte
contre la rage publiés par les deux organisations. L’OMS procéde actuellement a la révision de trois textes
fondamentaux sur le theme de la rage, avec des contributions d’experts de I’OIE : Consultation d’experts de
[’OMS sur la rage, Techniques de laboratoire pour le diagnostic de la rage et Oral Vaccination of Dogs against
Rabies: Guidance for research on oral rabies vaccines and Field application of oral vaccination of dogs against
rabies [Vaccination antirabique orale des chiens : orientation pour la recherche sur les vaccins oraux contre la rage
et application de terrain de la vaccination orale des chiens contre la rage]. La révision des documents de ’OMS, du
chapitre sur la rage du Code sanitaire pour les animaux terrestres (le Code terrestre) de I’OIE et du chapitre sur la
rage du Manuel terrestre fait partie de ces efforts d’harmonisation dans le cadre de I’initiative Une seule santé, et
le Groupe s’est référé a ces documents tout au long de la réunion afin de veiller & la cohérence entre ces textes.

1 OMS : Organisation mondiale de la santé
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2. Désignation du président et du rapporteur ; examen et adoption des termes de référence

La réunion a été présidée par le Docteur Thomas Miiller ; Sara Linnane a été désignée rapportrice. Les termes de
références adoptés par le Groupe figurent a I’annexe 111 du présent rapport.

3. Terme de référence n°l: examen de la section introductive du chapitre 2.1.17 du Manuel
terrestre de I’OIE sur la rage

Aprés un examen approfondi, le Groupe a proposé d’introduire les amendements suivants au résumé et a la section
introductive du chapitre du Manuel terrestre sur la rage :

«  Ajouter un texte explicatif préconisant de réaliser les manipulations au laboratoire en suivant des procédures
appropriées de biosécurité et de confinement biologique, déterminées par une analyse du risque biologique
(voir le chapitre 1.1.4, Sécurité et protection biologique : Norme pour la gestion du risque biologique dans les
laboratoires vétérinaires et les animaleries).

. Préciser qu’il est préférable de recourir & des tests de détection de I’antigéne pour identifier 1’agent
pathogéne, par exemple le test direct aux anticorps fluorescents (DFA) et le test rapide direct d’immuno-
histochimie (dRIT). Lorsque I’analyse porte sur un grand nombre d’échantillons, la méthode d’amplification
en chaine par polymérase (PCR) classique et en temps réel peut fournir des résultats rapides dans les
laboratoires dotés de I’équipement nécessaire.

. En ce qui concerne les tests sérologiques, préciser que I’épreuve de neutralisation virale (VN) et ’épreuve
immuno-enzymatique (ELISA) permettent de détecter I’apparition d’anticorps chez les animaux vaccinés
dans le cadre de la lutte contre la rage. En revanche, dans le cadre des échanges et des déplacements
internationaux d’animaux, seule 1’épreuve de neutralisation virale est & envisager. Les épreuves sérologiques
ne doivent pas étre utilisées pour le diagnostic primaire.

«  Préciser que la vaccination antirabique des animaux fait appel & un vaccin a virus inactivé (pour les animaux
de compagnie et le bétail), & un vaccin vivant atténué (pour la faune sauvage et les chiens errants), ou a un
vaccin recombinant (pour la faune sauvage et les chiens).

. Le Groupe a mis a jour la classification du genre Lyssavirus.

4. Termes de référence n° 2 : examen de la Section B. Techniques diagnostiques du chapitre 2.1.17
du Manuel terrestre de I’OIE sur larage

Aprés examen, le Groupe a proposé¢ d’introduire les amendements suivants a la Section B. Techniques
diagnostiques du chapitre sur la rage :

. Présenter le tableau complet des épreuves diagnostiques au regard de chacune des six indications d’emploi
prévues pour les chapitres du Manuel terrestre traitant d’une maladie spécifique, au lieu des épreuves
prescrites et de substitution.

»  Fournir des informations actualisées sur le transport d’échantillons, ainsi que des informations sur les
conservateurs appropriés, etc.

. Fournir les protocoles détaillés des trois nouvelles techniques diagnostiques dont les demandes de validation
ont été examinées et approuvées par la Commission des normes biologiques : un test rapide direct d’immuno-
histochimie (dRIT), une amplification en chaine par la polymérase couplée a une transcription inverse (RT-
PCR) classique et une RT-PCR en temps réel.

. Fournir le protocole détaillé du test direct aux anticorps fluorescents (DFA), qui est le test le plus courant
pour le diagnostic de la rage.

. Dans un souci de cohérence, dans la section consacrée au protocole du test de neutralisation virale, supprimer
la Figure 1 relative a I’utilisation de microplaques dans le test de neutralisation virale aux anticorps
fluorescents, car aucun autre chapitre du Manuel préconisant ce test ne contient de schéma de ce type.

e Supprimer la phrase sur I’épreuve de neutralisation virale sur souris, car il est contraire a 1’éthique de recourir
a des souris de laboratoire dés lors qu’il existe des solutions alternatives faisant appel a la culture cellulaire
Ou a une épreuve immuno-enzymatique (ELISA), en vertu du principe des 3R2.

2 LestroisR: remplacement, réduction, raffinement. Voir I’article 7.8.3. du chapitre 7.8 du Code terrestre de I’OIE.
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. Préciser qu’aucune des épreuves ELISA disponibles n’a été validée pour les besoins de la certification
d’animaux dans le cadre des échanges ou des déplacements internationaux.

Les deux protocoles de RT-PCR proposés dans le chapitre ont été sélectionnés pour servir d’exemples validés, de
sorte que leur description dans le chapitre ne vaut pas exclusion d’autres protocoles de PCR. Au cas ou un
laboratoire préférerait utiliser une méthode PCR autre que celles décrites dans le chapitre, la méthode choisie
devra avoir été validée en respectant le niveau de validation des PCR données en exemple et posséder une
sensibilité, une spécificité et une reproductibilité jugées équivalentes a celles-ci, sur la base d'éléments probants.

5. Terme de référence n° 3: examen de la Section C. Spécifications relatives aux vaccins du
chapitre 2.1.17 du Manuel terrestre de I’OIE sur larage

Afin de procéder a I’harmonisation des textes de I’OMS et de I’OIE, le Groupe s’est référé au document suivant de
I’OMS : Oral Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for research on oral rabies vaccines and Field
application of oral vaccination of dogs against rabies [Vaccination antirabique orale des chiens : orientation pour
la recherche sur les vaccins oraux contre la rage et application de terrain de la vaccination orale des chiens contre
la rage], qui a servi de base pour les mises a jour apportées a cette section.

Aprés examen, le Groupe a proposé d’introduire les amendements suivants a la Section C. Spécifications relatives
aux vaccins du chapitre sur la rage :

. Supprimer le Tableau 1 présentant les virus de la rage utilisés pour I’inoculation d’épreuve ou pour la
fabrication de vaccins. Le Groupe a estimé que le rythme extrémement rapide des avancées en matiere de
développement vaccinal ne permettait pas de garantir durablement la pertinence du tableau ; par ailleurs,
celui-ci ne fournissait pas d’informations supplémentaires intéressantes pour les utilisateurs du Manuel
terrestre.

. Fournir des informations sur la vaccination orale des chiens et sur les méthodes de fabrication de ces vaccins.

. Fournir des informations détaillées sur les exigences applicables aux appats, en cohérence avec celles du
document de I’OMS.

Bien nombre de vaccins recombinants nouveaux parmi ceux qui sont développés actuellement soient des vaccins
vivants modifiés tout en étant dérivés des biotechnologies, le Groupe a décidé de conserver la présentation de ces
deux catégories distinctes dans le chapitre.

6. Questions diverses.

Le Groupe a préparé un certain nombre de questions et de propositions qu’elle soumet a la considération de la
Commission des normes biologiques de 1’OIE.

6.1. Questions destinées a la Commission des normes biologiques de I’OIE concernant le chapitre du
Manuel terrestre sur la rage

1. Lasection C, Spécifications relatives aux vaccins, préconise la réalisation de tests sur le produit final.
Le Groupe a souhaité savoir de quel produit final il s’agit exactement. S’agit-il de I’appat vaccinal (au
sens de la Pharmacopée européenne) ou bien de 1’appit dans son conditionnement primaire
(blister/sachet) ?

2. L’OMS recommande d’effectuer des tests d’innocuité sur des primates non humains. Le Groupe a fait
observer que des efforts étaient déployés actuellement a 1’échelle internationale concernant cette
question délicate. La vaccination orale des chiens étant une mesure de lutte complémentaire, le Groupe
s’est demandé si la conduite de ces tests d’innocuité était justifiée. Le Groupe a également signalé que
pour s’assurer d’un niveau de pathogénicité résiduelle inférieur a 1 %, il fallait tester au minimum 300
animaux. Enfin, le Groupe a souhaité savoir en quoi le fait de tester des primates non humains et des
souris immunodéprimées pouvait apporter des réponses concernant I’innocuité du produit pour 1’étre
humain.

3. Concernant la section C., 3.2.2, Méthodes de fabrication, iii) Controle des lots/séries de produit fini, €)
Tests d’activité sur les lots/séries, le Groupe a souhaité savoir pourquoi I’activité des vaccins issus des
biotechnologies était mesurée par titrage viral, ce qui n’était pas le cas de I’activité des vaccins vivants
modifiés.

4. Le chapitre prévoit de tester les vaccins vivants modifiés pour la réversion vers la virulence
(conformément aux dispositions du chapitre 1.1.8), en procédant par inoculation & 1’animal héte ou, en
cas d’impossibilité, par des procédures in vitro. La Pharmacopée européenne préconise d’effectuer ces
tests par inoculation au souriceau. Faut-il modifier le chapitre pour se conformer aux dispositions de la
Pharmacopée européenne ?
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La section 3.1.3 du document de I’OMS intitulé Oral Vaccination of Dogs against Rabies: Guidance for
research on oral rabies vaccines and Field application of oral vaccination of dogs against rabies
[Vaccination antirabique orale des chiens : orientation pour la recherche sur les vaccins oraux contre
la rage et application de terrain de la vaccination orale des chiens contre la rage] sur I’innocuité pour
les especes non cibles recommande de donner au chien 1’équivalent de 10 fois la dose du vaccin
utilisable sur le terrain. 1l est également précisé dans ce document que « ces études doivent englober les
catégories présentant une sensibilité particuliere (par exemple, les jeunes, les femelles en gestation) ou
un risque accru de transmettre le virus vaccinal a 1’étre humain ». Le Groupe a estimé que la sélection
d’animaux jeunes ou en gestation ne reposait sur aucun fondement scientifique.

La section 3.3.2, Dispositions relatives a la sécurité, i), Vaccins vivants modifiés, a) Chez les espéces
cibles prévoit la disposition suivante : « pour les essais d’innocuité du surdosage, il sera administré a
dix animaux (agés de moins de six mois s’il s’agit d’animaux sauvages ou de moins de dix mois s’il
s’agit de chiens) une dose équivalente a dix fois la dose minimale efficace, par voie orale et de
préférence en utilisant une seringue ». Le Groupe a souhaité connaitre la raison de la différence d’age a
respecter selon qu’il s’agit d’animaux sauvages ou de chiens.

La section 3.3.2, Dispositions relatives a la sécurité, i), Vaccins vivants modifiés, b) Chez les espéces
non cibles prévoit de maintenir les animaux en observation pendant 30 jours aprés la vaccination, tandis
que dans la section 3.3.2, Dispositions relatives a la sécurité, ii), Vaccins dérivés des biotechnologies,
b) Chez les especes non cibles, cette période se limite & 14 jours. Le Groupe a souhaité connaitre la
raison de cette différence.

6.2. Recommandations relatives aux chapitres du Manuel terrestre de I’OIE dédiés a une maladie spécifique

1.

Le Groupe a proposé a la Commission que les protocoles de tests detaillés soient déplacés du corps du
texte des chapitres a la fin de ceux-ci, sous forme d’annexe.

Le Groupe a proposé d’ajouter un schéma opérationnel montrant 1’ordre dans lequel effectuer les tests
diagnostiques, en fonction de I’objectif recherché et des résultats obtenus.

Finalisation et adoption du projet de rapport

Le Groupe a finalisé et adopté le projet de rapport.

Le projet de chapitre révisé sera distribué a 1’ensemble des Laboratoires de référence de I’OIE pour la rage, qui
prépareront une version consensuelle qu’ils soumettront a la Commission des normes biologiques afin que celle-ci
I’examine lors de sa réunion de septembre 2017. Une fois entériné par la Commission, le projet de chapitre sera
distribué aux Pays membres en vue de recueillir leurs commentaires et de le présenter en mai 2018 pour adoption.

.../Annexes
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RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
CHARGE DU CHAPITRE DU MANUEL DES TESTS DE DIAGNOSTIC ET DES VACCINS
POUR LES ANIMAUX TERRESTRES DE L’OIE
SUR LA RAGE

Paris, 9-11 mai 2017

Ordre du jour

1. Ouverture de la réunion

2. Désignation du président et du rapporteur

3. Terme de référence n°1 : examen de la section introductive du chapitre 2.1.17 du Manuel terrestre de I’OIE sur
la rage

4, Terme de référence n° 2 : examen de la Section B. Techniques diagnostiques du chapitre 2.1.17 du Manuel

terrestre de I’OIE sur la rage

5. Terme de référence n° 3 : examen de la Section C. Spécifications relatives aux vaccins du chapitre 2.1.17 du
Manuel terrestre de 1’OIE sur la rage

6. Questions diverses

7. Finalisation et adoption du projet de rapport.
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Annexe 11
RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
CHARGE DU CHAPITRE DU MANUEL DES TESTS DE DIAGNOSTIC ET DES VACCINS
POUR LES ANIMAUX TERRESTRES DE L’OIE
SUR LA RAGE
Paris, 9-11 mai 2017
MEMBRES

Dr Thomas Miiller

(Président)

Institute of Molecular Virology and
Cell Biology, Friedrich-Loeffler
Institut, Federal Research Institute for
Animal Health, Sidufer 10

D-17493 Greifswald - Insel Riems

Dr Claude Taurai Sabeta
Onderstepoort Veterinary Institute
Rabies Unit

Private Bag X05

Onderstepoort 0110

AFRIQUE DU SUD

Tél. : +27-12 529 94 39

Prof. Changchun Tu

Diagnostic Laboratory for Rabies and
Wildlife Associated Zoonoses
Department of Virology, Changchun
Veterinary Research Institute (CVRI),
Chinese Academy of Agricultural
Sciences (CAAS), Liuying Xi Road

Email : sabetac@arc.agric.za

ALLEMAGNE
Tél. : +49-38351 7 1659 / 1253
Email : Thomas.Mueller@fli.de

666, Jingyue Economic Development
Zone, Changchun 130122

CHINE (REP. POP. DE)

Tél. : +86-431 81.03.20.22

Email : changchun_tu@hotmail :.com

REPRESENTANT DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES

Dr Anthony Fooks

Virology Department, Animal and Plant
Health Agency, New Haw, Addlestone
Surrey KT15 3NB

ROYAUME-UNI

Tél. : +44-208 415.22.38

Email : tony.fooks@apha.gsi.gov.uk

SIEGE DE L'OIE

Dr Matthew Stone
Directeur général adjoint, Normes
internationales et sciences

m.stone@oie.int

Dre Monique Eloit
Directrice générale

OIE 12 rue de Prony
75017 Paris, FRANCE
Tél. : (33-1) 44.15.18.88
Fax : (33-1) 42.67.09.87
oie@oie.int

Sara Linnane
Editrice scientifique, Service des
sciences et des nouvelles technologies

s.linnane@oie.int
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Annexe 1lI

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
CHARGE DU CHAPITRE DU MANUEL DES TESTS DE DIAGNOSTIC ET DES VACCINS
POUR LES ANIMAUX TERRESTRES DE L’OIE
SUR LA RAGE

Paris, 9-11 mai 2017

Termes de référence

Réviser de maniére exhaustive et actualiser les sections suivantes du chapitre du Manuel terrestre sur la rage :

Introduction

Section B. Techniques diagnostiques : y compris 1’ajout des tests récemment développés et validés et la suppression
des tests devenus obsolétes ou qui ne sont plus utilisés

Section C. Dispositions relatives aux vaccins : y compris 1’ajout de la vaccination orale des chiens et des procédés
de fabrication de ces vaccins.
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Original : anglais
Juin 2017

GROUPE AD HOC SUR LE SEQUENCAGE A HAUT DEBIT,
LA BIO-INFORMATIQUE ET LA GENOMIQUE COMPUTATIONNELLE
Paris, 27-29 juin 2017

Le Groupe ad hoc sur le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle (SHD-BGC) a
tenu une réunion du 27 au 29 juin 2017 au siege de I’OIE.

Les termes de référence et I’ordre du jour de cette réunion du Groupe ad hoc ainsi que la liste des participants figurent
respectivement aux annexes | et Il du présent rapport.

1.

Séance d’ouverture

Au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice générale de I’OIE, la Docteure Elisabeth Erlacher-Vindel, chef
du service des Sciences et des nouvelles technologies de I’OIE a accueilli les membres du Groupe ad hoc sur le
SHD-BGC (ci-apres désigne « le Groupe »). La Docteure Erlacher-Vindel a décrit le projet de création d’une
plate-forme génomique de I’OIE (désignée ci-aprés « la plate-forme »), & savoir un systéme en ligne permettant la
collecte, I’archivage et la diffusion de données de séquengage relatives aux agents pathogenes ayant fait 1’objet
d’une notification auprés de I’OIE. La Docteure Erlacher-Vindel a également expliqué que le Groupe avait pour
tache spécifique de proposer des solutions pour faire avancer le projet et lancer la phase de mise en ceuvre. Ces
propositions devaient étre accompagnées d’un budget prévisionnel et d’une liste de spécifications pour
Iutilisateur.

Désignation du président et du rapporteur
Le Professeur Massimo Palmarini a présidé la réunion et le Docteur James Watson a été désigné rapporteur.
Contexte de laréunion et examen des termes de référence

Le Groupe a examiné les termes de référence a la lumiére des récentes avancées technologiques dans le domaine
du séquencage génomique, des mises a jour apportées au projet WAHIS+1 et des nouvelles requétes émanant de
I’OIE. Apres examen, le Groupe a souhaité pouvoir en élargir la portée ; les termes de référence modifiés proposés
par le Groupe sont les suivants :

3.1. Termes de référence modifiés

1.  Définir les spécifications de haut niveau traduisant les besoins des utilisateurs ;

2. Définir un ensemble minimum de métadonnées ainsi que les normes de qualité requises pour les
séquences ;

3. Définir le flux d’informations a respecter pour soumettre des séquences ou pour les extraire du futur
systtme WAHIS+, y compris les exigences d’authentification et d’autorisation d’acces et la
gouvernance applicable aux données de séquencage ;

4. Proposer des stratégies pour le lancement et la pérennisation des activités de partage de données de
séquencage, ce qui suppose la promotion d’une participation active des Centres de référence de I’OIE ;

5. Identifier les outils analytiques a intégrer dans la plate-forme ;

1 waHIS: Systéme mondial d’information sanitaire de I’'OIE
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6. Proposer des modeles de maladies permettant de tester le systeme ;
7.  Déterminer les prochaines étapes de la mise en ceuvre ;

8.  Réaliser une estimation des délais et du budget.
Définir les spécifications de haut niveau traduisant les besoins des utilisateurs

La plate-forme est un systeme permettant de collecter, d’archiver et d’analyser des données de séquencage sur les
agents pathogénes en lien avec les maladies a déclaration obligatoire notifiées par les Pays membres. La plate-
forme a pour objet de fournir un systéme centralisé au niveau de I’OIE, accessible et transparent, permettant
d’intégrer ces données dans I’information fournie par WAHIS+.

Le Groupe a déterminé que les caractéristiques suivantes constituaient les spécifications fondamentales répondant
aux besoins des utilisateurs de la plate-forme :
« La conception de la plate-forme devrait garantir une interopérabilité intégrale avec WAHIS+ ;

» La soumission des séquences ne devrait se faire qu’a I’occasion de la notification d’une maladie et en lien
avec celle-ci ;

+ Chaque donnée de séquencage devrait étre dotée d’un identificateur unique généré par la plate-forme, relié
soit a I’identificateur figurant dans le rapport WAHIS, soit au numéro d’enregistrement du foyer.

+ La plate-forme devrait proposer un mécanisme simple de téléchargement des données de séquencage, y
compris une fonctionnalité de téléchargement par lots ;

« L’accés et [Iutilisation des fonctionnalités de la plate-forme devraient reposer sur un systeme
d’authentification et d’autorisation ;

« L’approbation par le délégué aupres de I’OIE et, par la suite, la diffusion des données de sequencage
devraient respecter le flux opérationnel proposé dans la procédure adoptée (voir le troisieme terme de
référence) ;

+ La base de données de la plate-forme devrait inclure une série structurée de « séquences de référence de
génomes d’agents pathogenes » (voir le cinquieme terme de référence) pour les besoins des analyses
comparatives ;

» La plate-forme devrait proposer des outils de téléchargement des séquences ;
« Il devrait étre possible de soumettre des séquences génomiques complétes ou partielles d’agents pathogénes.
» La plate-forme devrait permettre de vérifier rétrospectivement I’utilisation des données ;

« La plate-forme devrait générer automatiquement des rapports analytiques et les faire parvenir aux
laboratoires et aux Pays membres ayant fourni les séquences ;

« Conformément aux principes du protocole de Nagoya, le Pays membre ayant soumis des données de
séquencage demeure propriétaire de celles-ci ;

« Les utilisateurs des données de séquengage doivent accepter formellement les termes et conditions
d’utilisation lors de leur enregistrement sur la plate-forme. Cette condition est particuliérement importante
lorsque les données de séquencage font I’objet d’une distribution ou publication restreintes.

Définir un ensemble minimum de métadonnées ainsi que les normes de qualité requises pour
les soumissions de ségquences sur la plate-forme

La Docteure Natalja Lambergeon, chef de projet au sein du Service d’information et d’analyse de la santé animale
mondiale de I’OIE s’est jointe au Groupe pour I’examen de ce point.

Les métadonnées de nature épidémiologique liées aux maladies notifiées doivent demeurer dans WAHIS+ et ne
pas étre reproduites dans la plate-forme. Le laboratoire d’origine des séquences proposées devra conserver des
informations détaillées sur les méthodes utilisées pour générer les séquences et sur les controles qualité effectués.
Néanmoins, toute soumission de séquence devra étre accompagnée d’une déclaration de conformité aux normes
définies dans le chapitre 1.1.7, Normes pour le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique
computationnelle du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres de I’OIE (ci-aprés
désigné le Manuel terrestre).

Un exemple de structure de métadonnées est présenté a I’annexe I1I.
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6. Définir le flux d’informations a respecter pour soumettre des séquences ou pour les extraire du
futur systeme WAHIS+, y compris les exigences d’authentification et d’autorisation d’acces et la
gouvernance applicable aux données de séquencage

La notification, la validation et la diffusion d’informations épidémiologiques pertinentes pour la santé animale sont
soumises a une procédure officielle instituée par I’OIE et approuvée par ses Pays membres. La soumission de
séquences génomiques d’agents pathogeénes sur la plate-forme fera I’objet d’une procédure similaire. Celle-ci
comprendra une procédure opératoire normalisée prévoyant I’autorisation par le délégué de I’OIE (ou par le point
focal) compétent du transfert de la séquence en question sur la plate-forme et de sa diffusion. Cette autorisation
devra également préciser le niveau d’accessibilité des données de séquencage (par exemple, accés libre, accés
restreint aux seuls partenaires éligibles, acces interdit).

Le schéma présenté a I’annexe 1V résume le projet de procédure proposée pour la mise en réseau, la soumission et
I’approbation des séquences transférées sur la plate-forme. Quatre parties prenantes pourraient intervenir dans
cette procédure. Il pourrait s’agir (i) du Délégué auprés de I’OIE (ou du point focal) ; (ii) du Laboratoire de
référence national ayant réalisé le diagnostic initial ; (iii) du Centre de référence de I’OIE ; (iv) des agents de I’OIE
chargés de la gestion de la plate-forme. Les séquences sont soumises soit par le Laboratoire de référence national
ayant réalisé le diagnostic, soit par un Centre de référence de I’OIE. La décision finale concernant la publication
de la séquence reléve des prérogatives du Délégué auprés de I’OIE (ou du point focal). Le diagramme montre la
procédure de soumission d’une séquence sur la plate-forme. Il est important de souligner qu’une séquence ne peut
étre soumise qu’aprés confirmation par le délégué aupres de I’OIE de la maladie & déclaration obligatoire a
laquelle cette séquence est reliée (sous forme de notification immédiate, de rapport semestriel ou de rapport annuel
s’il s’agit d’une maladie affectant la faune sauvage).

Le Groupe n’a pas encore examiné la question des soumissions de séquences d’agents pathogenes liés aux rapports
semestriels ou annuels relatifs a la faune sauvage, mais il prévoit de le faire prochainement.

7. Proposer des stratégies pour le lancement et la pérennisation des activités de partage de
données de séquencage, en faisant notamment la promotion d’une participation active des
Centres de référence de I’OIE

Les données de séquencgage des agents pathogénes, en particulier les informations sur des parties du génome ou sur
le génome entier offrent des possibilités diagnostiques sans précédent, comme le souligne le chapitre 1.1.7,
Normes pour le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle du Manuel
terrestre, adopté par I’Assemblée mondiale des Délégués de I’OIE en mai 2016. Le Groupe a recommandé de
recourir a une stratégie d’encouragement du partage de données afin de persuader les fournisseurs de séquences de
la valeur ajoutée et des bénéfices mutuels apportés par ce partage. Par exemple, la plate-forme devrait :

« Fournir aux utilisateurs qui soumettent des séquences un minimum d’informations sur les données, par
exemple concernant le typage des agents pathogenes ;

« Fournir un apergu du contexte épidémiologique mondial de I’agent pathogéne et de son histoire ;

« Autoriser la modification de réactifs afin que les variants émergents de I’agent pathogéne puissent étre
identifiés ;
» Aller dans le sens d’une meilleure capacité a retracer les foyers de maladies ;

» Permettre la mise en place de meilleures stratégies nationales et internationales pour le diagnostic, le contréle
et la prévention des maladies ;

« Fournir des options avancées d’acces aux données de séquencage d’agents pathogenes qui ne sont pas
disponibles dans le domaine public.

En outre, le partage de données permettra d’améliorer le contrdle des maladies animales et constituera un bien
public international tout en contribuant aux Objectifs de développement durable des Nations Unies.

Le Groupe reconnait I’existence de problémes associés au partage de données, en particulier les droits de propriété
intellectuelle, la propriété des données et leur publication. Le Groupe recommande que la soumission et
I’utilisation des données soient effectuées en conformité avec les principes du protocole de Nagoya sur I’acces aux
ressources génétiques et le partage juste et équitable des avantages découlant de leur utilisation a la Convention sur
la diversité biologique, ainsi qu’avec les normes et les pratiques scientifiques courantes.

Afin de promouvoir la participation active a la plate-forme, le Groupe recommande que I’OIE prévoie d’inclure
dans ses rapports annuels ou semestriels un relevé des données de séquences spécifiques d’agents pathogénes qui
auront été transférées sur la plate-forme par les Pays membres. Cela permettra de souligner dans les rapports les
contributions relatives aux tendances mondiales des maladies ainsi que les analyses approfondies réalisées par les
Centres de référence de I’OIE et toute nouvelle découverte pertinente.
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Identifier les outils analytiques a intégrer dans la plate-forme

Le Docteur Paolo Tizzani, épidémiologiste vétérinaire au sein du Service d’information et d’analyse de la santé
animale mondiale s’est joint au Groupe pour I’examen de cette question.

La plate-forme devra étre dotée de fonctionnalités et d’outils analytiques relativement simples permettant de
faciliter la manipulation ultérieure des données et d’optimiser I’expérience de I’utilisateur. En particulier, le
Groupe recommande les fonctionnalités suivantes :

8.1. Fonctionnalités obligatoires

+ Vérification initiale de I’identité des séquences proposées. Cet outil vise a empécher les erreurs au
niveau des soumissions de séquences d’agents pathogénes (par exemple, le téléchargement par
I’utilisateur de fichiers erronés ou la soumission de séquences fausses) ;

« Les résultats de la vérification d’identité seront communiqués a I’utilisateur avec des solutions pour
corriger les erreurs. La notification par le systtme de la réussite ou de I’échec de I’identification
constitue une étape particulierement importante lorsque les utilisateurs transférent des lots de
séquences ;

» Les utilisateurs devraient avoir la possibilité d’ignorer I’étape de vérification d’identité. En effet, il peut
arriver que la séquence génétique d’un agent pathogéne spécifique s’éloigne substantiellement des
séquences connues au moment de la soumission. Une telle séquence devrait pouvoir étre soumise
malgré I’échec de la vérification de son identité. L’évaluation des niveaux d’autorisation permettant
d’ignorer cette étape doit faire I’objet d’un examen attentif.

8.2. Fonctionnalités recommandées

« Outil phylogénétique

La plate-forme devrait étre dotée d’un nombre représentatif de séquences pertinentes pour chaque agent
pathogene spécifique (« sequences de référence »). Ces séquences vont probablement (mais pas
exclusivement) représenter les « souches de référence » existantes de I’agent pathogéne en question.
L’outil va générer automatiquement un arbre phylogénétique dans lequel les séquences soumises seront
comparées avec les séquences de référence pour I’agent pathogéne considéré. D’autres outils
d’épidémiologie moléculaires peuvent également étre envisagés.

» Le Groupe a proposé que ces séquences de référence soient examinées par les groupes ad hoc constitués
ou a venir en méme temps que les tests diagnostiques et les vaccins, dans le cadre de la révision des
chapitres consacrés a une maladie spécifique du Manuel terrestre.

» Cartographie géographique des séquences soumises

Chaque séquence soumise est reliée a un événement spécifique ayant fait I’objet d’une notification. De
ce fait, il devrait étre possible de visualiser la distribution géographique et temporelle de séquences
similaires.

Proposer des modeéles de maladies permettant de tester le systeme

Comme indiqué ci-dessus, le Groupe a recommandé que le développement de la plate-forme comporte deux
phases. La premiére phase sera axée sur un petit nombre de maladies (3 ou 4). Compte tenu de la diversité de la
structure génétique de chaque agent pathogéne (par exemple, virus dotés d’un génome segmenté vs non segmenté)
et des caractéristiques intrinseques des différentes maladies, la plate-forme devra étre dotée de caractéristiques «
spécifiques a chaque agent pathogene ».

Le Groupe a recommandé que les compétences et les travaux effectués par le Centre collaborateur de I’OIE pour la
génomique virale et la bio-informatique (Université de Glasgow, Centre for Virus Research, Ecosse, Royaume-
Uni), le Laboratoire de référence de I’OIE pour I’influenza aviaire et la maladie de Newcastle (Istituto
Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, Padoue, Italie), les Laboratoires de référence de I’OIE pour
I’influenza aviaire et pour la fiévre catarrhale ovine (Australian Animal Health Laboratory, Geelong, Australie), le
Laboratoire de référence de I’OIE pour la rage (Animal and Plant Health Agency, Weybridge, Royaume-Uni),
ainsi que d’autres Centres de référence de I’OIE, si besoin, soient mis a contribution lors du lancement de la phase
initiale du projet. En conséquence, le Groupe a recommandé d’axer cette phase initiale sur les maladies suivantes :
influenza aviaire, fiévre catarrhale ovine et rage. Le Groupe a également recommandé d’envisager I’ajout de la
peste des petits ruminants en tant qu’éventuelle maladie de référence. Ces maladies offrent ’avantage d’avoir pour
agents étiologiques des virus dotés d’une structure génomique distincte et d’avoir une distribution géographique
mondiale.
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10.

11.

Déterminer les prochaines étapes de mise en ceuvre de la plate-forme génomique de I’OIE

Le Groupe a examingé les étapes permettant d’avancer dans la mise en place de la plate-forme, en s’attachant a
I’élaboration d’une version préliminaire, ou version béta, du systéme, basée sur les modeles des maladies proposés
dans le sixieme terme de référence.

Ayant été informé des délais envisagés pour le développement de WAHIS+, le Groupe a proposé que la version
béta du systeme soit élaborée en méme temps que I’étape 1 du projet WAHIS+. La phase pilote devrait étre
achevée au moment du lancement de I’étape 2 du projet WAHIS+. Les ressources humaines et le budget requis
pour la mise en ceuvre seront déterminés par la nature du systéme (suivant qu’il consiste en une création nouvelle
ou en une adaptation d’un logiciel préexistant).

Le développement de la plate-forme et celui du projet WAHIS+ devront faire I’objet d’une coordination
rigoureuse.

Délais et budget
11.1. Délais

Le projet de calendrier de la phase pilote est présenté a I’annexe V. Le calendrier définitif sera défini par
I’analyste opérationnel désigné.

La plate-forme doit s’intégrer de maniére fluide & WAHIS+. En ce qui concerne ses capacites
opérationnelles, la plate-forme comporte deux composantes : une composante de gestion des données et de
notification (architecture centrale) et une composante d’analyse des séquences (composante bio-
informatique).

La liste des principales écheéances du projet de calendrier figure & I’annexe V :

« Désignation de I’analyste opérationnel (temps 0) ;

» Conception et approbation de I’architecture centrale de la plate-forme en concertation avec les
développeurs de WAHIS+ afin de garantir I’interopérabilité des deux systémes (délai 3 mois) ;

» Mise en route de I’architecture centrale choisie (délai 12 mois) ;

 Définition de la composante bio-informatique par les développeurs de I’architecture centrale et les bio-
informaticiens (le Groupe recommande une architecture de modules d’extension) (délai 6 mois) ;

 Intégration de la composante bio-informatique et de I’architecture centrale (délai 12 mois) ;

» Développement des modules dédiés a des maladies spécifiques, avec I’aide d’experts de I’OIE (délai 18
mois) ;

« Développement du module interface (interface utilisateur graphique) permettant I’accés en ligne (délai
12 mois) ;

« Mise en place d’un systéme de retour d’information pour I’utilisateur (délai 12 mois).
11.2.Budget de la phase pilote

Le Groupe a recommandé que les développeurs de la plate-forme puissent accéder a I’architecture centrale de
WAHIS+ afin de concevoir une technologie compatible pour la plate-forme. Cela permettrait d’assurer
I’interopérabilité des deux systeémes et leur garantirait la possibilité mutuelle d’échanger et d’utiliser leurs
informations. En outre, dans la mesure du possible, les outils bio-informatiques existants seront adaptés pour
la plate-forme.

Le budget de la phase pilote couvre les postes suivants (le cas échéant, la durée estimée de chaque poste
budgété est indiquée) :

» Un coordinateur central du projet pour une durée de 18 mois (déja désigné) ;

« Un analyste opérationnel (12 mois) ;

« Réunion d’un « groupe technique » restreint (coordinateur central du projet, analyste opérationnel et
expert) afin de définir les spécifications techniques du systéme ;

« Uningénieur informatique et un administrateur de systémes a mi-temps pour une durée de 18 mois ;
« Au moins un bio-informaticien pour une durée de 18 mois ;

« Au moins quatre groupes ad hoc spécifiques chargés d’examiner le développement des modules pour les
maladies choisies ;
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« Au moins un consultant indépendant chargé de réviser et de budgétiser le projet dans son ensemble, y
compris les étapes postérieures a la version béta, pour une période de trois mois ;

 Frais de déplacements ;
« Autres codts (matériels, logiciels, informatique en nuages, etc.).
Sur la base des colts moyens, le budget estimé s’éléve approximativement a 500 000 €, hors rémunération du

coordinateur central du projet. L’analyste opérationnel pourra contribuer a produire un budget et un
calendrier plus précis pour I’ensemble de la plate-forme.

12. Autres considérations

13.

14.

44

Il conviendra de procéder régulierement a la révision du chapitre 1.1.7, Normes pour le séquencage a haut
débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle du Manuel terrestre, compte tenu des avancées
rapides des technologies du génome et de I’évolution des normes en la matiére. En outre, les procédures de
bio-informatique devront faire I’objet d’une validation ou d’une accréditation.

Les chapitres du Manuel terrestre de I’OIE dédiés a des maladies spécifiques devront mentionner les
méthodes et les recommandations liées a I’utilisation des technologies du séquencage a des fins
diagnostiques.

D’autres technologies non basées sur le séquencage génomique en tant que tel seront probablement
introduites a I’avenir (par exemple, la spectrométrie de masse).

Le Groupe a envisagé que les Centres de référence de I’OIE puissent contribuer a I’adoption de méthodes
specifiques de séquencage et de bio-informatique pour des agents pathogenes déterminés.

La plate-forme pourrait étre exploitée dans les pays en développement pour mobiliser les ressources et
renforcer les capacités. Une sensibilisation a ce theme a I’échelle nationale peut étre profitable pour la lutte
contre les maladies animales, et devrait s’adresser, en plus des autorités en charge de I’agriculture, aux
ministéres des finances, des sciences et des technologies, et a d’autres parties prenantes.

Questions diverses.
Aucune.
Finalisation et adoption du projet de rapport

Le Groupe a finalisé et adopté le rapport de la réunion.

.../Annexes
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Annexe |

REUNION DU GROUPE AD HOC SURLE SEQUENGAGE A HAUT DEBIT,
LA BIO-INFORMATIQUE ET LA GENOMIQUE COMPUTATIONNELLE

Paris, 27-29 juin 2017

Contexte

En 2012, un Groupe ad hoc de réflexion s’est réuni au siége de I’OIE pour déterminer les enjeux et les perspectives
liées aux nouvelles technologies du séquencage dans les domaines du diagnostic, de la surveillance et de la lutte contre
les maladies animales listées par I’OIE.

En 2013, I’OIE a convoqué un premier Groupe ad hoc sur le séquengage a haut débit, la bio-informatique et la
génomique computationnelle (SHD-BGC), qui a été chargé de taches spécifiques telles que la rédaction d’un projet de
normes de I’OIE relatives au SHD-BGC et du schéma directeur de la future plate-forme en ligne de I’OIE destinée a
recueillir les données de séquengage d’agents pathogénes notifiés par les Pays membres. Les résultats a ce jour sont les
suivants : (i) nouveau chapitre destiné au Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres sur
les normes en matiére de SHD-BGC ; (ii) définition des futures spécifications techniques de la plate-forme en ligne de
I’OIE ; (iii) maquette de la plate-forme au format d’un site web déployant les principales fonctionnalités et les
développements envisagés.

La réunion de juin 2017 du Groupe ad hoc a trois objectifs principaux : (i) déterminer quelles seront les métadonnées et
les données de sequencage spécifiques destinées a étre archivées sur la plate-forme en ligne de I’OIE ; (ii) définir la
gouvernance des données de séquencage ; (iii) envisager les possibilités de promouvoir une culture du partage des
données de séquencage parmi les Centres de référence de I’OIE.

Termes de référence

1.  Définir un ensemble minimum de métadonnées ainsi que les normes de qualité requises pour les séquences ;
2. Proposer des modeles de maladies permettant de tester le systéme ;

3. Définir le flux d’informations a respecter pour soumettre des séquences ou pour les extraire du futur systéme de
WAHIS+, y compris les exigences d’authentification et d’autorisation d’acces et une description de la
gouvernance applicable aux données de séquencage ;

4.  Proposer des stratégies pour le lancement et la pérennisation des activités de partage de données de séquencage et
la participation active au sein du réseau des Centres de référence de I’OIE ;

5. Identifier les outils analytiques a intégrer dans la plate-forme ;

6. Déterminer les prochaines étapes de la mise en ceuvre.

Ordre du jour

Séance d’ouverture

Désignation du président et du rapporteur

Adoption de I’ordre du jour

Examen des points prévus dans les Termes de référence

Questions diverses

I

Adoption du rapport
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Annexe 11

REUNION DU GROUPE AD HOC SUR LE SEQUENCAGE A HAUT DEBIT, LA BIO-INFORMATIQUE ET
LA GENOMIQUE COMPUTATIONNELLE

MEMBRES

Paris, 27-29 juin 2017

Liste des participants

Prof. Massimo Palmarini
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OIE Collaborating Centre for Viral
Genomics and Bioinformatics
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Dr Vish Nene

Director, Animal and Human Health
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International Livestock Research
Institute (ILRI)
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Dre Isabella Monne
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delleVenezie (I1ZSVe)
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35020 Legnaro (Padoue)

ITALIE
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Dr James Watson

Research Director - Diagnosis,
Surveillance and Response (Acting),
Veterinary Investigation Leader,
Australian Animal Health Laboratory
CSIRO

Private Bag 24 Geelong Victoria 3220
AUSTRALIE

james.watson@csiro.au

Prof. Anthony R. Fooks

Head of Wildlife Zoonoses and Vector-Borne Diseases Research Group

Virology Dept

Animal and Plant Health Agency (APHA)

Woodham Lane, New Haw
Addlestone. Surrey. KT15 3NB
ROYAUME-UNI
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Dr Matthew Stone

Directeur général adjoint
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46

Dre Elisabeth Erlacher-Vindel
Chef du Service des Sciences et des
nouvelles technologies
e.erlacher-vindel@oie.int

Dr Antonino Caminiti

Chargé de mission

Service des Sciences et des nouvelles
technologies

a.caminiti@oie.int

Commission des normes biologiques/septembre 2017

Dre Natalja Lambergeon

Chef de projet

Service d’information et d’analyse de la
santé animale mondiale
n.lambergeon@oie.int

Dr Paolo Tizzani

Epidémiologiste vétérinaire

Service d’information et d’analyse de la
santé animale mondiale
n.lambergeon@oie.int



mailto:massimo.palmarini@glasgow.ac.uk
mailto:gary.vandomselaar@phac-aspc.gc.ca
mailto:gabriele.casadei@izsler.it
mailto:tony.fooks@apha.gsi.gov.uk
mailto:oie@oie.int
mailto:e.erlacher-vindel@oie.int
mailto:a.caminiti@oie.int
mailto:n.lambergeon@oie.int
mailto:n.lambergeon@oie.int

GAH sur le séquencage a haut débit, la bio-informatique et la génomique computationnelle/juin 2017 Annexe 6 (suite)

Annexe 1lI

Structure de métadonnées pour les données de séguencage

Description

Entrées acceptées Remarques

Obligatoire
Répétabilité*

1 SourceLab Laboratoire Oui  Non ' Identificateur OIE du laboratoire

Identificateur unique fourni par le Identificateur unique pour I'échantillon

2 SourcelD . Oui  Non | biologique émanant de la base de
laboratoire A NN
données du laboratoire d’origine
3 SampleSource Orlglne de I'échantillon : clinique, Oui  Non
environnemental, etc.
4 SampleType Echantillon ou culture primaires Oui ' Non
. Historique des passages de
5 SampleHistory léchantillon Non ' Non
6 OIEDisease Maladie de F'OIE (espéce, sous- Oui  Non | Références aux Codes de I'OIE

type)
A sélectionner dans une liste

7 Taxon Identificateur taxonomique Oui  Non | d'espéces prédéfinie pour toutes les
maladies listées par 'OIE

Identité de la souche spécifique du

8 Strain Souche / type Non ' Non . ;
micro-organisme

Identité du sous-type de la souche

9 SubStrain Sous-type/clade Non ' Non e ) .
spécifique du micro-organisme

Description générale de la

10 SeqDesc ) Oui  Non | Champ de saisie de texte libre
séquence
11 SeqType Génome entier ou partiel Oui  Non
Trois niveaux d'indicateurs :
- Conforme aux normes de
Indicateur de la conformité de la I'OIE
12 SeqQuality Evaluation de la qualité Oui  Non | séquence avec les lignes directrices - En grande partie conforme
du contrdle qualité aux normes de I'OIE
- Non conforme aux normes
de I'OIE

Veérification de I'absence de

13 SeqContam Oui | Non | Indicateur du contréle effectué

contamination
14 SeqHost Espéces hotes Non ' Non Iden.tlflcaFgur O”.E de l'espece d'ol
provient I'échantillon
15 SegDate Date de la collecte Oui | Non | Date de collecte de I'échantillon
SeqMethod Metho@e ou plateforme utilisées Oui  Non
pour générer la séquence
. Méthode de préparation de la
SeqLibrary bibliothéque Non ' Non
16 SeqRef Séquence Non  Oui Lleq(s) d'acces aux informations sur Permet la saisie de références
la séquence (par ex. GenBank) multiples
O . .| Citation(s) d’articles pertinents Permet la saisie de références
17 Reference Bibliographie Non ' Oui décrivant la séquence multiples
., . Identifiant d’objet numérique (DOI) de
171 ReferenceDOI  Bibliographie Non ' Non la référence
17,2 ReferenceURL | Bibliographie Non ' Non Adresse internet (URL) de la

référence

* Répétabilité : le champ accepte plus d’une entrée
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Annexe 1V
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Projet de procédure pour la mise en réseau, la soumission et I’approbation des séquences transférées sur la plate-
forme de I’OIE sur les génomes

DELEGUE e Remplir la NI et . o
AUPRES DE Creat.lgn d EHC — sélectionner le Sl Regoit le Vglldapon
. . notllfl.catlon [aboratoirenationallde——-% dela NI T e dela q#fusmn?de la
L'OIE OU immédiate (NI) référence qui a réalisé SECNENCEs
POINT FOCAL le diagnostic
Oui Non
LABORATOIRE Voit le numéro Le laboratoire Relie la séquence
NATIONAL DE d’identification dispose-t-il de Oui 3 1a NI qui lui
REFERENCE dela NI capacités de correspond
AYANT séquengage ?
REALISE LE
DIAGNOSTIC
Relie la
séquence a la NI
qui lui
Non
correspond
CENTRE DE
REFERENCE DE Vﬁ)it le .n!Jm(jero Relie la séqtljen‘ce a Soumission de la
LOIE d’identification la NI qui lui la séquence a la
dela NI correspond plate-forme de
I'OIE
l Séquence archivée Difffjsion:br
dans le catalogue B Do;name.pu i
Premiere — Ve — Diffusion dans de la plate-forme - Restreinte
SIEGE DE L’OIE vérification alidation le domaine de I'OIE
public
Privée
Email adressé au
Délégué ou au
point focal
En noir : procédure en place Fin Montre le début ou la fin de la procédure — Relie des activités en place
. . ; . , ---% Relie des activités en place et suppose
En orange : procédure proposée Procédure Montre une étape de la procédure - P . PP
de nouvelles actions dans I'intervalle

Montre une activité au sein de la procédure

Relie des activités proposées
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Annexe V

Calendrier de la phase pilote
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Annexe 7

Original : anglais
Juillet 2017

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
SUR LE TRANSPORT DE MATERIEL BIOLOGIQUE
Paris, 17-19 juillet 2017

Le Groupe ad hoc sur le transport de matériel biologique (ci-aprés désigné « le Groupe ») a tenu sa premiére réunion au
siége de I’OIE a Paris, du 17 au 19 juillet 2017.

1.

Séance d’ouverture

Aprés avoir accueilli les participants, le Docteur Francois Diaz, chargé de mission au sein du service des Sciences
et des nouvelles technologies de I’OIE leur a rappelé que la réunion avait pour principal objectif de réviser et de
mettre a jour le chapitre 1.1.3, Transport des échantillons d’origine animale, du Manuel des tests de diagnostic et
des vaccins pour les animaux terrestres et d’examiner la faisabilité et la pertinence d’élaborer un guide pour le
transport de matériel biologique.

Le Docteur Matthew Stone, Directeur genéral adjoint de I’OIE, s’est joint & la réunion le jeudi 18 juillet et a
souhaité la bienvenue aux participants au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice générale de I’OIE. Le
Docteur Stone a souligné I’importance du chapitre 1.1.3, en particulier pour ce qui concerne le controle et la
surveillance des maladies animales. Il a également mentionné I’excellente collaboration des différentes
organisations internationales compétentes en la matiére.

Désignation du président et du rapporteur et adoption de I’ordre du jour
La réunion a été présidée par le Docteur William B. Karesh ; le Docteur Joseph O’Keefe a été désigné rapporteur.
L’ordre du jour adopté et la liste des participants figurent respectivement aux annexes | et 11 du présent rapport.

Présentations en lien avec le transport de matériel biologique

Les exposés présentés lors de la réunion ont porté sur des aspects généraux du transport d’échantillons d’origine
animale, sur le transport international d’échantillons et sur les formalités douaniéres s’y appliquant, ainsi que sur
les principes du protocole de Nagoya et leur pertinence pour le transport de matériel biologique.

Mise a jour du chapitre 1.1.3 du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux
terrestres sur le transport des échantillons d’origine animale

Le Groupe a tout d’abord constaté que le chapitre était trés proche d’un certain nombre de documents
internationaux de portée réglementaire ou d’orientation, y compris ceux publiés par I’Association internationale du
transport aérien (IATA) et par I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Le Groupe a pris note de I’importance
de veiller a la cohérence du chapitre au regard d’autres documents d’orientation officiels.

Le Groupe a proposé de modifier comme suit le nom du chapitre : « Transport de matériel biologique », afin de
couvrir plus largement I’ensemble du matériel biologique faisant couramment 1’objet de transports intérieurs ou
internationaux, au-dela des seuls échantillons.
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Le Groupe a examiné la structure du chapitre et décidé d’en réorganiser I’agencement afin de mieux expliquer les
dispositions relatives au transport de matériel biologique. Les modifications de structure proposées sont les
suivantes :

Introduction

Le Groupe a proposé d’actualiser I’introduction en indiquant le champ d’application du chapitre et le
contexte d’utilisation du matériel pris en compte.

A. Responsabilités

Le Groupe a proposé que les responsabilités des différentes parties prenantes jouant un réle dans le transport
du matériel biologique soient explicitées en début de chapitre, afin d’identifier correctement les fonctions
respectives de I’expéditeur, du transporteur et du destinataire. Le Groupe a également ajouté des
informations complémentaires liées a la Convention sur le commerce international des espéces de faune et de
flore sauvages menacées d’extinction (CITES), au protocole de Nagoya et aux accords sur les transferts de
matériel.

B. Classification et catégorisation

Le Groupe a décidé de consacrer une section distincte a la classification et catégorisation du matériel
biologique, précédant celle relative aux recommandations sur le conditionnement. Le Groupe a actualisé
I’information sur les différentes catégories et révisé le texte sur la classification des types de matériel
biologique.

C. Emballage

Le Groupe a restructuré et actualisé les dispositions relatives a I’emballage pour chaque catégorie ainsi que
les exigences d’étiquetage qui leur sont associées.

D. Considérations complémentaires

Le Groupe a pris acte des informations fournies par la CITES et par la Convention sur la diversité biologique
et élaboré des orientations synthétiques sur I’application et la pertinence du protocole de Nagoya de cette
Convention et des recommandations de la CITES en matiére de transport de matériel biologique.

E. Reéférences et bibliographie complémentaires

Le Groupe a actualise la liste des références et publications présentée dans la version actuelle du chapitre
1.1.3.

Annexe 1 sur les définitions

Le Groupe a proposé que les définitions présentées au début du chapitre actuel soient déplacées dans une
annexe. Ces définitions sont cohérentes avec celles figurant dans le Réglement type des Nations Unies
(Recommandations relatives au transport des marchandises dangereuses).

Annexe 2 sur les exemples de systemes d’emballage (spécifications de I’lATA) : emballage et étiquetage
des différents types de matériel biologique

Le Groupe a proposé d’ajouter dans cette annexe deux figures, respectivement sur les matiéres infectieuses
de la catégorie A et sur les matieres faisant I’objet d’exemptions, en plus de celle sur les matieres infectieuses
de la catégorie B.

Annexe 3

Aprés examen, le Groupe a introduit des amendements mineurs au projet d’accord sur les transferts de
matériel.

Annexe 4 sur les arbres de décision concernant les prescriptions applicables au transport de matériel
biologique

Le Groupe a proposé d’étoffer I’arbre de décision, qui ne couvre actuellement que les agents infectieux, afin
d’indiquer la répartition des responsabilités aux différentes étapes du transport ; les réglementations et traités
en vigueur, en particulier I’accord de la CITES ont également été mentionnés. En outre, le Groupe a
également considéré qu’il serait utile d’ajouter un arbre de décision sur le protocole de Nagoya ; toutefois,
compte tenu des évolutions en cours sur le sujet, le Groupe a décidé de réexaminer cette question
ultérieurement.
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5. Examen de la faisabilité et la pertinence d’élaborer un guide pratique sur le transport de matériel
biologique a I’intention des laboratoires vétérinaires

Le projet de collaboration autour de I’élaboration d’un guide pratique sur le transport de matériel biologique par
les agences internationales participant a ce transport a été pris en compte par le Groupe, qui en a souligné I’intérét.
Toutefois, ce projet peut présenter des difficultés et il conviendra tout d’abord d’explorer les initiatives mises en
place par d’autres organisations et collectifs. Le Groupe a proposé que les prochaines réunions soient mises a
profit par I’OIE pour tenter de déterminer I’intérét et I’utilité d’un tel document.

6. Questions diverses

Ayant constaté que les changements introduits au chapitre 1.1.3 donnent probablement lieu a des incohérences par
rapport au chapitre 1.1.2 (qui n’a pas encore été actualisé), le Groupe a suggéré que la Commission des normes
biologiques de I’OIE envisage I’actualisation du chapitre 1.1.2.

Le Groupe a estimé nécessaire d’actualiser le chapitre 5.8 du Code sanitaire pour les animaux terrestres, Transfert
international et confinement en laboratoire d’agents pathogénes des animaux, en particulier pour ce qui concerne
les dispositions internationales applicables au transfert d’agents pathogénes d’origine animale a la lumiére des
recommandations de la CITES et du protocole de Nagoya.

Le Groupe a reconnu que les autorisations et les permis exigés par la CITES et le protocole de Nagoya risquent de
retarder les analyses diagnostiques de laboratoire en cas d’urgence sanitaire. Le Groupe a recommandé que I’OIE
approfondisse I’examen de cette question avec la CITES et la Convention sur la diversité biologique.

Le Groupe a constaté I’apparition récente de recommandations internationales en lien avec le double usage
préoccupant des résultats de la recherche (DURC) et proposé que I’OIE suive de pres I’évolution de ces
recommandations afin de déterminer leur incidence éventuelle sur les chapitres révisés a 1’avenir.

Le Groupe a constaté que la classification du virus de la peste bovine parmi les matiéres infectieuses de la
catégorie A dans les lignes directrices des Nations unies sur le transport se limite aux « cultures seulement ». Il
résulte de cette classification que les échantillons prélevés a partir de cas suspects et tout autre matériel susceptible
de contenir le virus de la peste bovine sont soumis a des prescriptions d’emballage moins contraignantes (matieres
infectieuses de la catégorie B). Le Groupe a proposé que I’OIE envisage avec d’autres organisations
internationales (par exemple la FAO, I’IATA, etc.) de reclasser tout matériel potentiellement infectieux contenant
le virus de la peste bovine en tant qu’appartenant a la catégorie A, compte tenu des éléments suivants : (a) le statut
actuel de la peste bovine en tant que maladie totalement éradiquée de la planéte ; (b) la nécessité de s’assurer
gu’aucun obstacle n’entrave la surveillance exercée actuellement, en particulier dans les contextes dotés de
ressources limitées ; (c) I’application en cours de la disposition imposant la destruction des stocks résiduels de
matériel contenant le virus de la peste bovine.

Le Groupe a proposé que le classement des hantavirus responsables de la fievre hémorragique avec syndrome
rénal parmi les matiéres infectieuses de la catégorie A dans les lignes directrices des Nations Unies sur le transport
soit actualisé afin d’inclure les souches responsables d’affections pulmonaires, et que I’OIE participe a cette mise
a jour en collaboration avec d’autres organisations internationales.

7. Adoption du rapport

Le Groupe a adopté le rapport.

.../Annexes
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Annexe |

GROUPE AD HOC SUR LE TRANSPORT DE MATERIEL BIOLOGIQUE
Paris, 17-19 juillet 2017

Ordre du jour

1. Ouverture de la réunion ;
2. Désignation du président et du rapporteur et adoption de I’ordre du jour ;
3. Présentations en lien avec le transport de matériel biologique ;

4. Mise a jour du chapitre 1.1.3 du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres sur le
transport d’échantillons d’origine animale

5. Examen de la faisabilité et la pertinence d’élaborer un guide pratique sur le transport de matériel biologique a
I’intention des laboratoires vétérinaires ;

6. Questions diverses

7. Adoption du rapport.

54 Commission des normes biologiques/septembre 2017



Groupe ad hoc sur le transport de matériel biologique/juillet 2017

Annexe 7 (suite)

Annexe Il

GROUPE AD HOC SUR LE TRANSPORT DE MATERIEL BIOLOGIQUE
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christopher.lyal@btopenworld.com
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Mme Andrea Gruber
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grubera@iata.org

Dr Kazunobu Kojima
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Joseph.OKeefe@mpi.govt.nz

M. Theodorus Hesselink
Responsable technique

Rue du Marché, 30

B-1210 Bruxelles
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Dr Akiko Kamata
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Akiko.Kamata@fao.org

REPRESENTANT DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES

Dr Delille Wessels

Quality Assurance Manager
ARC-Onderstepoort Veterinary Institute
Private Bag X05
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Prof. Anthony R. Fooks
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Directeur général adjoint

12 rue de Prony, 75017 Paris
FRANCE

Tél.:33-(0)144 151888
Fax: 33 - (0)1 42 67 09 87

m.stone@oie.int

Dr Frangois Diaz
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Annexe 8

Original : Anglais
Juin 2017

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
Paris, 6-8 juin 2017

Le Groupe ad hoc sur le remplacement de la tuberculine bovine de référence internationale (ci-apres désigné le Groupe)
s’est réuni au Siége de I’OIE du 6 au 8 juin 2017.

1.

Ouverture de laréunion

Le Docteur Matthew Stone, Directeur général adjoint « Normes internationales et Science » de I’OIE, a souhaité la
bienvenue aux participants au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice générale de I’OIE. Il a remercié¢ les
participants du temps qu’ils ont consacré a travailler sur ce projet, a la fois en préparation de cette réunion et pendant.
Il a également souligné les progres réalisés pour la sélection de deux donateurs candidats potentiels de tuberculines,
et I’'importance de la réunion en cours pour passer en revue et finaliser le protocole de préparation et de validation
d’une Tuberculine Bovine de Référence Internationale de substitution (TBRI-2).

Le Docteur Stone a rappelé au Groupe ’importance de leur engagement et des taches qui leur étaient confiées. Il a
noté que les Pays Membres de I’OIE s’appuient sur le test par voie intradermique pour contrbler et éradiquer la
tuberculose bovine, et que la tuberculine de référence internationale sur la base de laquelle chaque tuberculine de
référence nationale est validée se doit d’étre de bonne qualité. Une tuberculine de référence internationale est un
outil essentiel pour les Pays Membres de I’OIE dans le combat et I’éradication de la tuberculose bovine — une maladie
prioritaire tant en santé animale qu’en santé humaine.

Le Docteur Steven Edwards a noté que, a ’occasion de la derniére réunion du Groupe, un représentant de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) avait été invité et avait participé. Ce représentant, le Docteur David
Woods, a récemment pris sa retraite, et son remplacant pour ce Groupe n’avait pas encore été nommé et n’a donc
pu participer a cette réunion. L’OMS étant favorable a ce projet, la présence d’un représentant n’est pas strictement
nécessaire, mais il a été souligné que I’OIE devrait continuer de tenir I’OMS informée des progrés réalisés. Le
Docteur Steven Edwards a également annoncé au Groupe que le Docteur Douwe Bakker s’était retiré du Groupe et
qu’il serait remplacé par le Docteur Ad Koets. Le Groupe, ainsi que I’OIE, ont souhaité la bienvenue au Docteur
Koets et ont remercié le Docteur Bakker pour son importante contribution au Groupe.

La Docteure Mei Mei Ho et le Docteur Ad Koets étaient dans 1’impossibilité de participer en personne a cette
réunion. La Docteure Ho a cependant pu fournir les réponses a certaines questions par email pendant la réunion, et
le Docteur Koets a brievement pu se connecter par téléconférence le 7 juin.

Désignation du président et du rapporteur

La réunion était présidée par le Docteur Steven Edwards et le Professeur Glyn Hewinson a fait office de rapporteur,
avec le soutien du secrétariat de I’OIE. Le Groupe a adopté I’ordre du jour de la réunion.

Les termes de référence du Groupe, I’ordre du jour et la liste des participants figurent dans les annexes I, Il et 11l,
respectivement.
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3.

Termes de Référence

3.1. Etat des lieux des progrés réalisés a ce jour dans I’acquisition des tuberculines candidates en vrac et leur

3.2.

formulation pour les remplissages d’essai, en préparation de I’évaluation en laboratoire

Le Docteur Glen Gifford a informé le Groupe des progres réalisés a ce jour dans la mise en ceuvre du projet. I
a noté que le calendrier des étapes clés du processus telles qu’identifiées lors de la précédente réunion a été
décalé d’environ un an, suite a des difficultés dans I’obtention du financement. Il a rappelé au Groupe qu’en
mai 2017, I’OIE, en collaboration avec la Docteure Ho, du MHRA-NIBSC?, avait contacté les fabricants de
tuberculine pour les encourager a la donation de tuberculines, en vue de leur utilisation potentielle dans le
développement de la TBRI-2. Quatre demandes de renseignements ont été regues, et trois fabricants ont
consenti a donner leurs tuberculines & I’OIE, ainsi qu’a fournir un dossier complet contenant les données
nécessaires a 1’évaluation de la substance. Ces données ont été examinées par le Groupe sur la base d’un
ensemble prédéterminé de critéres approuvés. Les candidats jugés acceptables pour la suite du processus ont
été identifiés par le Groupe lors de sa téléconférence du 18 mai 2017, comme noté dans les annexes V, VI et
Vil.

Le détail de ce processus de décision est disponible dans le ‘Rapport de la Réunion du Groupe ad hoc de I’OIE
sur le remplacement de la tuberculine bovine de référence internationale : consultation par téléconférence 18
mai 2017°. Le Groupe a passé en revue et approuvé le rapport, qui sera mis en annexe du rapport de la réunion
de la Commission des normes biologiques de septembre 2017.

Deux tuberculines candidates fournies par des fabricants (désignés F1 et F2) ont été sélectionnées pour la suite
du processus d’évaluation, mais restent sujettes a des questions éventuelles du Groupe, auxquelles des réponses
satisfaisantes devront étre apportées. Les deux fournisseurs en question avaient déja confirmé leur disponibilité
a fournir de la tuberculine. Ces deux fabricants devront, en sus, pour passer a 1’étape suivante du test en
laboratoire, fournir les données pour leurs produits confirmant ’absence d’effets sensibilisants indésirables sur
le plan immunitaire. Le Groupe a noté la probabilité d’une capacité limitée des laboratoires a utiliser, lors des
tests de la nouvelle tuberculine de référence, du Mycobacterium bovis vivant pour sensibiliser les animaux.

Le Groupe a également discuté de 1’acceptabilité des préparations actuellement mises a disposition par F1 et
F2. La Docteure Ho a confirmé qu’une concentration en protéines légérement plus basse de la substance en
vrac pourrait étre acceptable : le volume de remplissage pourrait étre ajusté avant la lyophilisation en vue
d’obtenir la concentration en protéines désirée pour le produit final. Elle a aussi informé le Groupe du fait que
le phénol résiduel présent dans le produit proposé par F1 (environ 0.03 %) est inférieur a la concentration de
phénol présente dans la TBRI-1 actuelle, qui n’a pas eu d’effets adverses sur la lyophilisation. Le Groupe a
ainsi conclu que, plutét que d’attendre la production par F1 d’un nouveau lot sans phénol, et compte tenu des
retards déja encourus pour la mise en ceuvre du projet, le travail pour 1’élaboration de la TBRI-2 devrait
continuer et 1’acceptabilité des préparations devrait étre réexaminée apres 1’évaluation des remplissages
d’essai, comme noté plus bas.

Identification des laboratoires partenaires potentiels, finalisation des protocoles et calendriers pour
évaluer Pactivité, la spécificité et la siireté des TBRI candidates, et préparation des comptes-rendus

Le Groupe a discuté et amendé le ‘Protocole pour 1’évaluation et I’adoption du remplacement de la tuberculine
bovine de référence internationale’ (annexe 3 du Rapport de la réunion du Groupe ad hoc sur le remplacement
de la tuberculine bovine de référence internationale, Paris 24-26 novembre 2015, (Rapports de réunion 2015)2.
Le protocole révisé est présenté en annexe 1V de ce rapport. Les raisons expliquant ces amendements sont
disponibles dans les sections pertinentes plus bas.

Le Groupe a proposé de compléter le ‘protocole de sensibilisation de cobayes avec M. bovis vivant’ afin
d’assurer sa cohérence avec la Pharmacopée européenne.

Le Groupe a souligné le besoin de faire relire les protocoles — évaluation préliminaire incluse — par un
statisticien avant de débuter le travail. Ce point a été discuté avec le Docteur Koets par téléconférence durant
la réunion. Le Docteur Koets s’est engagé a prendre en charge ce sujet, et notamment les modalités
expérimentales et les procédures analytiques, avec ’aide d’un statisticien/épidémiologiste de son institut.

1
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Medicines and Healthcare products Regulatory Agency-National Institute for Biological Standards and Control, Potters Bar,
Hertfordshire EN6 3QG, Royaume-Uni

Rapport de la réunion du Groupe ad hoc sur le remplacement de la tuberculine bovine de référence internationale - Annexe 5 du

rapport de la réunion de la Commission des normes biologiques de I’OIE
(http://www.oie.int/fileadmin/Home/fr/Internationa_Standard_Setting/docs/pdf/BSC/F_BSC_Feb2016.pdf)
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4,

a)

b)

Evaluation préliminaire des tuberculines candidates et sensibilisation des cobayes par M. bovis
inactivé par la chaleur

Le Groupe s’est accordé sur le fait que la validation préliminaire du processus de lyophilisation et de
I’acceptabilité des préparations candidates soit menée par les deux laboratoires de référence de 1’OIE pour
la tuberculose bovine, situés en Argentine et en France ; du M. bovis de souche AN5 inactivé par la chaleur
sera utilisé pour ces tests, comme détaillé en annexe I11 de ce rapport. Plus particulierement, le LR de I’OIE
en Argentine se chargera des tests d’activité et de spécificité, alors que le laboratoire frangais ne se chargera
que des tests d’activité. Le Docteur Capsel a informé le Groupe que 1’agent de sensibilisation de M. bovis
de souche AN5 inactivé par la chaleur sera fourni aux Laboratoires de référence de I’OIE et aux autres
laboratoires participant & I’Etude collaborative internationale par les National Veterinary Services
Laboratories de I’'USDAS3). De cette facon, le méme agent de sensibilisation sera utilisé pour tout le
processus d’évaluation. USDA a séquencé le génome de la souche ANS du M. bovis mentionnée plus haut.
Il a été noté que I’inactivation du M. bovis de souche AN5 a été réalisée par exposition de 1’agent de
sensibilisation a une chaleur de 90° pendant 35 minutes.

Le Groupe a ensuite discuté de la mise en ceuvre de 1’évaluation préliminaire des tuberculines candidates.

Compte tenu de la concentration relativement élevée en protéines indiquée dans le protocole USDA pour
le test d’activité, le Groupe a recommandé que, pour 1’évaluation préliminaire des remplissages d’essai, les
deux laboratoires de référence comparent le protocole USDA avec la procédure recommandée par I’OIE
dans le chapitre 2.4.6. sur la tuberculose bovine du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les
animaux terrestres de I'OIE (Manuel terrestre). Le but sera de comparer les effets de la lyophilisation sur
I’activité de la tuberculine, ainsi que les formulations des deux agents de sensibilisation : pour 1’une
(méthode USDA), la souche AN5 du M. bovis est mélangée avec de I’huile minérale, et pour I’autre
(méthode OIE) avec un adjuvant incomplet de Freund. Sur la base de ces résultats, le Groupe pourra décider
du protocole & utiliser pour 1’Etude collaborative internationale. Pour permettre cette étude comparative. 16
cobayes supplémentaires par laboratoire seront nécessaires.

Comparaison entre ’utilisation de M. bovis inactivé par la chaleur et de M. bovis vivant pour la
sensibilisation, dans le cadre des tests d’activité

Le Groupe a souligné que 1’objectif principal de I’Etude collaborative internationale était de remplacer la
TBRI-1, et non de valider I'utilisation du M. bovis inactivé par la chaleur au détriment du M. bovis vivant
pour la sensibilisation, lors du test d’activité de la tuberculine chez les cobayes. Cependant, le Groupe a
reconnu 1’opportunité que cette étude représente pour générer des données et aider a déterminer si la
sensibilisation avec de I’AN5 vivant pourrait étre remplacée par une sensibilisation avec du M. bovis de
souche AN5 inactivé.

Par conséquent, le Groupe a recommandé que I’EDQM?# soit informée de la méthodologie définie pour
I’étude. L’EDQM pourrait Yy identifier des points faibles potentiels pouvant limiter la possibilité d’utiliser
des données dans le cadre de I’évaluation de I’utilisation de M. bovis inactivé par la chaleur pour la
sensibilisation lors de tests d’activité. L’EDQM pourrait aussi envisager de modifier le protocole actuel de

la Pharmacopée européenne?.

Etude collaborative internationale pour continuer I’évaluation de ’acceptabilité de I’approche, en
utilisant exclusivement, pour la sensibilisation, du M. bovis inactivé par la chaleur (si les résultats de
I’étude d’évaluation précédente sont satisfaisants)

Le Groupe a noté qu’il serait impossible de faire la moindre recommandation a ce sujet tant que les données
de I’évaluation préliminaire ne sont pas disponibles et qu’elles n’ont pas été analysées par un statisticien
qualifié.

Discussions concernant le calendrier, le budget et la notification

4.1 Calendrier, délais, délivrables.

Le calendrier provisoire pour la production d’une TBRI-2 a été révisé comme suit et inclut les progrés réalisés
pour certaines étapes clés :

e Approbation, par la Commission des normes biologiques de I’OIE, de la proposition consistant a
produire une TBRI-2 pour la tuberculine bovine — février 2016 [terminé].

e Définir les critéres de sélection pour la substance en vrac — février 2016 [terminé].

3

USDA : United States Department of Agriculture (Ministére de 1’agriculture américain)

4 Direction européenne de la qualité du médicament et soins de santé (EDQM)

5

Monographes de la Pharmacopée européenne pour les PPD de la tuberculine, (Tuberculin PPD, Bovine [01/2008:0536])
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5.

60

4.2

4.3.

4.4,

e L’OIE, en collaboration avec NIBSC, adresse aux fabricants une lettre sollicitant la substance ainsi
que des données techniques ; I’OIE écrit également aux Laboratoires de référence responsables des
tests préliminaires — mars 2017 [terminé].

e Sélection des TBRI-2 candidates lors d’une téléconférence du Groupe — mai 2017 [terminé].
e Passage en revue du protocole, des échéanciers et du budget — juin 2017 [terminé].

e Lasubstance en vrac est sélectionnée et fournie a NIBSC — juillet-ao0t 2017.

e Remplissage préliminaire des ampoules — ao(t 2017

e Protocole de révision statistique pour I’Etude collaborative internationale — septembre 2017

e Appel a participants pour I’Etude collaborative internationale (contact des Délégués OIE et des
points focaux pour laboratoires) — septembre 2017.

e  Préparation de I’agent de sensibilisation de référence (souche AN5 M. bovis inactivée par la chaleur
pour les cobayes) — fin 2017

e Evaluation de la substance pour le remplissage préliminaire par les deux Laboratoires de référence —
fin 2017.

e Remplissage principal de 5 000 ampoules — mi-2018.
e  Etude collaborative internationale — début mi-2018 et fin mi-2019.
e Soumission des données au statisticien pour analyse — mi-2019.

e  Soumission du rapport écrit a la Commission des normes biologiques de I’OIE en janvier 2020 et
adoption par I’ Assemblée mondiale — Mai 2020.

e NIBSC a été désigné comme la banque de stockage de la TBRI-2 et garantira un stockage et une
distribution surs et appropriés

e Un papier sur la caractérisation de la TBRI-2 sera rédigé et soumis dans une revue scientifique a
comité de lecture

Codts prévus, financement actuel et soutien en nature, activités pour le moment sans financement.

Le Groupe a discuté du budget avec la Docteure Emily Tagliaro, Chef de I'Unité Fonds mondial. Il a été
considéré qu’une partie des colits serait couverte par des contributions en nature des Pays Membres de I’OIE,
et que le reste du budget devrait étre obtenu par I’OIE. La Docteure Tagliaro va se mettre en quéte de solutions
de financement additionnelles.

Notification interne, communication des résultats.

En plus de la publication du rapport interne & la Commission des normes biologiques, le Groupe a recommandé
qu’un papier scientifique sur la caractérisation de la TBRI-2 soit rédigé et soumis pour publication dans une
revue scientifique a comité de lecture.

Imprévus potentiels

Le Groupe a identifié les stratégies suivantes en cas d’imprévus :

¢ Si le nombre de laboratoires pouvant participer a 1’étude collaborative internationale est insuffisant, le
nombre d’animaux testés dans chaque laboratoire devrait étre augmenté, comme suggéré par le
statisticien.

¢ Si le financement est insuffisant aprés le premier appel de fonds, d’autres agences de financement
devraient étre contactées.

e Siaucun des lots candidats n’est jugé satisfaisant, I’OIE devra identifier de nouveaux lots candidats a
évaluer

Questions diverses

Le Groupe a examiné plusieurs questions supplémentaires posées par 1’OIE (voir ci-dessous) :

a)

Le Groupe est-il favorable a une analyse génomique comparative visant a caractériser chacun des isolats
de M. bovis utilisés comme semence pour produire les tuberculines candidates ?

Le Groupe a approuvé cette proposition et a recommandé que les génomes des semences de la souche AN5 de
M. bovis soient séquencés par les fournisseurs des tuberculines candidates, ou que les fabricants fournissent de
I’ADN au Laboratoire de référence pour la tuberculose bovine situé au Royaume-Uni pour qu’il soit séquencé.
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b) Le Groupe est-il favorable au fait de recommander que les Autorités réglementaires nationales

d)

envisagent de faire une analyse génomique des isolats de M. bovis utilisés pour la production de
tuberculines bovine ?

Le Groupe a accepté cette suggestion et a recommandé par ailleurs que le séquencement génomique soit utilisé
pour caractériser une souche AN5 de référence.

Dans le but d’identifier la souche de référence, le Groupe a recommandé qu’il soit demandé aux laboratoires
utilisant le M. bovis de souche AN5 vivant pour sensibiliser les cobayes dans le cadre de 1’étude collaborative
internationale de fournir la séquence génomique de la souche ANS5 utilisée pour la sensibilisation des cobayes.
Une alternative pourrait étre que ces laboratoires fournissent I’ADN génomique de ces souches au Laboratoire
de référence de 1’OIE pour la tuberculose bovine situé au Royaume-Uni, afin qu’il en exécute le séquencement.

Le Groupe ad hoc est-il favorable a la conduite d’une analyse protéomique des isolats de M. bovis de
souche AN5 ? Existe-t-il des limitations techniques a cela, ou a I’interprétation des études protéomiques
sur le M. bovis inactivé par la chaleur ?

Le Groupe n’a pas recommandé 1’utilisation de I’analyse protéomique des isolats de M. bovis de souche AN5
pour cette étude.

L’OIE doit-elle envisager de fournir des réactifs de référence normalisés (par exemple des cultures de
semence M. bovis de souche AN5 ou des réactifs inactivés par la chaleur) aux Autorités réglementaires
nationales, afin qu’elles les utilisent pour le calibrage des tuberculines bovines de référence nationale et
des lots de produits en fonction de la nouvelle TBRI-2 ?

Le Groupe a accepté cette suggestion, et a recommandé qu’un lien soit fait, pour cette activité, avec I’Initiative
biobanque de I’OIE. 1l a également suggéré que ces substances de référence soient stockées aupres les
Laboratoires de Référence de I’OIE pour la tuberculose bovine, et que des frais de recouvrement des colts
soient facturés lors de I’approvisionnement de réactifs a d’autres laboratoires.

Le Groupe a également recommandé que la semence de travail du M. bovis de souche AN5 ne soit pas soumise
a plus de cing passages, et que le chapitre du Manuel terrestre concerné par ce sujet soit révisé dans ce sens.

6. Conclusions

6.1. Commentaires and recommandations

1. Compte tenu de I’inquiétude concernant les stocks de TBRI-1, le Groupe recommande que le calendrier
du projet soit respecté a la lettre ;

2. Le Groupe préconise fortement que Fonds mondial de I’OIE recherche avec urgence de nouvelles options
de financement, notamment en sensibilisant les Délégués OIE sur le sujet ;

3. Le Groupe recommande que I’approvisionnement en TBRI-2 soit considéré comme central dans la mise
en ceuvre de la Feuille de route tripartite sur la tuberculose zoonotique, qui fait partie de ’initiative ‘Une
seule santé’

4. Le Groupe recommande que le chapitre sur la tuberculose bovine du Manuel terrestre de I’OIE soit révisé,
notamment la section sur la tuberculine

7. Finalisation et adoption de la premiére version du rapport

Le Groupe ad hoc a finalisé et adopté la premiére version du rapport.

.../Annexes
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REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
Paris, 6-8 juin 2017

Termes de Référence

Etat des lieux des progrés réalisés a ce jour dans 1’acquisition des tuberculines candidates en vrac et leur
formulation pour les remplissages d’essai au NIBSC.

Identification des laboratoires partenaires potentiels pour les tests des TBRI candidates.

Finalisation des protocoles de caractérisation des TBRI candidates, et d’évaluation de leur activité, spécificité et
sOreté.

Discussions sur le calendrier, le budget et la notification.
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Annexe 1

REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
Paris, 6-8 juin 2017

Ordre du jour

1. Ouverture de la réunion
2. Désignation du président et du rapporteur
3. Termes de Référence

3.1. Etat des lieux des progrés réalisés a ce jour dans 1’acquisition des tuberculines candidates en vrac et leur
formulation pour les remplissages d’essai, en préparation de 1’évaluation en laboratoire

3.2. ldentification des laboratoires partenaires potentiels, finalisation des protocoles et calendriers pour évaluer
I’activité, la spécificité et la siireté des TBRI candidates, et préparation des comptes-rendus

4. Discussions concernant le calendrier, le budget et la notification

4.1 Calendrier, délais, délivrables.
4.2 Codts prévus, financement actuel et soutien en nature, activités pour le moment sans financement.
4.3. Notification interne, communication des résultats.

4.4. Imprévus potentiels
5. Questions diverses
6. Conclusions
6.1. Commentaires et recommandations

7. Finalisation et adoption de la premiére version du rapport
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REUNION DU GROUPE AD HOC

SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE

MEMBRES

Paris, 6-8 juin 2017

Liste des participants

Dr Steven Edwards

(Président)

c/o OIE 12 rue de Prony

75017 Paris, FRANCE

Tel.: (+33-[0]1) 44.15.18.88
Fax: (+33-[0]1) 42.67.09.87
steve-oie@cabanas.waitrose.com

Dr Bernardo Alonso

Gerencia de Laboratorios (GELAB) del
Servicio Nacional de Sanidad y
Calidad, Agroalimentaria (SENASA)
Avda A. Fleming 1653, 1640 Martinez
Pcia de Buenos Aires, ARGENTINE
Tel: (+54-11) 48.36.19.92/ 11.73

Fax: (+54-11) 48.36.19.92
balonso@senasa.gov.ar

Dr Ad Koets

(a participé par consultation
téléphonique)

Central Veterinary Institute
Wageningen

PAYS-BAS
ad.koets@wur.nl

Dr Maria Laura Boschiroli-Cara
Anses, Unité Zoonoses Bactériennes
Laboratoire de santé animale

23 avenue du Général de Gaulle
94706 Maisons-Alfort Cedex
FRANCE

Tel: (+33-[0]1) 49 77 13 00

Fax: (+33-[0]1) 49 77 13 44
Maria-laura.boschiroli@anses.fr

Dr Mei Mei Ho

(a partipé par consultation
électronique)

Principal Scientist,
Bacteriology Division, MHRA-
NIBSC,
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Annexe 1V

Protocole pour I’évaluation et ’'adoption du remplacement
de latuberculine bovine de référence internationale (révisé en juin 2017)

Le ler réactif de référence international pour le dérivé protéique purifié (PPD) de la tuberculine bovine a été congu par
1’OMS8 en 19867 et est actuellement détenu par le Laboratoire international de I’OMS pour les étalons biologiques, le
MHRA-NIBSC8, au Royaume-Uni. En raison de la baisse des stocks de la tuberculine bovine de référence internationale,
une proposition a ¢été développée afin d’évaluer et étalonner un réactif de référence internationale de substitution.
L’objectif visé consiste & produire une nouvelle tuberculine bovine de référence internationale en quantité suffisante afin
de pouvoir répondre aux besoins mondiaux pour les 20 prochaines années. Pour y parvenir, il faudra conduire des études
sur les animaux et, par conséquent, lever des fonds. Il est convenu que I’OIE doit se poser en chef de file dans 1’évaluation
et la désignation de ce réactif de référence de substitution. La conduite et la supervision de 1’étude devraient étre confiées
a un groupe d’experts. L’étude sera menée en partenariat avec les Laboratoires de référence de I’OIE pour la tuberculose
bovine, d’autres experts renommés et le MHRA-NIBSC (en qualité de détenteur du réactif de référence actuel et pour son
expertise dans I’évaluation, la désignation et la conservation des préparations du réactif de référence). Le protocole pour
I’étude proposé est décrit ci-apres.

Les résultats et données brutes seront soumis au MHRA-NIBSC en vue de leur analyse statistique et de leur évaluation
par le panel d’experts de 1’étude.

1. Production

Les fabricants de tuberculine seront invités & donner une substance candidate en vrac accompagnée de certificats
d’analyse indiquant la toxicité, la stérilité, I’effet sensibilisant, la spécificité et I’activité. Deux substances candidates
au moins seront sélectionnées en vue d’étre analysées et évaluées plus en profondeur a I’aide de méthodes conformes
aux processus de production reconnus. La tuberculine sera obtenue a partir de fractions solubles dans 1’eau préparées
en chauffant a la vapeur lachée librement, puis en filtrant des cultures de M. bovis de souche AN5 élevées dans un
milieu synthétique liquide. La fraction active du filtrat, composée essentiellement de protéines, sera isolée par
précipitation, lavée et fera I’objet d’une nouvelle dissolution dans une solution tampon de glucose-phosphate
dépourvue de conservateur. La préparation stérile finale sera conservée par le MHRA-NIBSC comme substance en
vrac en attendant 1’étalonnage du nouvel étalon. Un petit nombre d’ampoules test renfermant la préparation
lyophilisée, contenant chacune 2 mg de protéines, sera produit en vue d’une premiére analyse. Les préparations
candidates en vrac dont les performances seront satisfaisantes au cours de 1’évaluation préliminaire seront ensuite
Iyophilisés et conditionnés dans des ampoules de 2 mg. Ces ampoules seront utilisées dans le cadre d’une Etude
collaborative internationale afin de spécifier la quantité constituant une unité et déterminer D’activité des
préparations, dont I’une sera sélectionnée en qualité de tuberculine bovine de référence internationale. Elle sera
définie en unités internationales apres avoir été étalonnée par rapport au réactif de référence actuel.

2. Evaluation préliminaire

L’objectif de 1’évaluation préliminaire consiste a verifier la procédure de lyophilisation et la pertinence des
préparations candidates. Deux Laboratoires de référence de 1I’OIE pour la tuberculose bovine effectueront une
évaluation préliminaire chez des cobayes sensibilisés avec le bacille M. bovis de souche AN5 inactivé par la chaleur.
Ils recevront le réactif de référence actuel ainsi que les préparations pré-lyophilisées et lyophilisées des deux
préparations candidates, qui seront évaluées comme suit.

2.1. Activité

Pour chaque préparation candidate, sensibiliser au moins huit cobayes albinos, pesant chacun de 300 a 500 g,
par une injection intramusculaire profonde d’une dose appropriée de M. bovis de souche AN5 inactivé par la
chaleur en suspension dans une solution tampon et transformé en émulsion avec 1’adjuvant incomplet de Freund
ou de I’huile minérale afin de comparer des différences potentielles entre les préparations. Quatre semaines au
moins aprés la sensibilisation des cobayes, raser les flancs des animaux afin de disposer de 1’espace nécessaire
pour un maximum de quatre points d’injection de chaque coté. Préparer des dilutions de la tuberculine
candidate a évaluer et de la préparation de référence en utilisant une solution saline isotonique tamponnée de

6 OMS : Organisation Mondiale de la Santé

7 OMS - Proposed international standard for purified protein derivative (ppd) of bovine tuberculin - THE INTERNATIONAL
COLLABORATIVE ASSAY: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/78132/1/WHO_BS_86.1518_eng.pdf

8  Medicines and Healthcare products Regulatory Agency-National Institute for Biological Standards and Control, Potters Bar,
Hertfordshire EN6 3QG, Royaume-Uni
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phosphates (pH entre 6,5 et 7,5) contenant 0,005 g/litre de polysorbate 80. Utiliser au moins trois doses de la
préparation de référence et autant de la préparation candidate a évaluer. Choisir les doses de sorte que les
Iésions produites aient un diamétre de 8 a 25 mm. Répartir les dilutions de maniére aléatoire sur les points en
utilisant un carré latin. Injecter chaque dose par voie intradermique dans un volume constant de 0,1 ou 0,2 ml.
Aprés 24 a 48 heures, mesurer les diametres des Iésions et calculer le résultat du test, en utilisant les méthodes
statistiques habituelles et en se basant sur I’hypothése que les diamétres des lésions sont directement
proportionnels au logarithme de la concentration de tuberculine.

Le test n’est valable que si les limites d’erreur (p = 0,95) sont supérieures a 50 % et inférieures a 200 % de
I’activité estimée, I’activité déclarée de 1’étalon étant de 100 %. L’activité estimée est supérieure ou égale a
66 % et inférieure ou égale a 150 % de D’activité déclarée. L’activité déclarée est supérieure ou égale a
30 000 Ul/mg.

Chaque laboratoire devra se doter de 38 cobayes albinos.®

L’évaluation préliminaire inclura également le test d’un protocole fourni par USDA pour la sensibilisation des
cobayes avec du M. bovis inactivé par la chaleur et mélangé a de I’huile minérale. Chaque laboratoire devra se
doter de 16 cobayes (soit 32 cobayes au total).

2.2. Spécificité

Les réactifs de référence candidats sont testés dans un des Laboratoires de référence de I’OIE pour la
tuberculine bovine contre la tuberculine PPD aviaire de référence par un essai en quatre points chez des cobayes
sensibilisés avec M. avium (souche D4ER) inactivé par la chaleur, comprenant deux dilutions a intervalles de
25 de chaque tuberculine. Les quantités de 0,03 mg et 0,0012 mg de tuberculine PPD aviaire testées,
correspondant a environ 1500 et 60 Ul respectivement, sont choisies car ces doses provoquent des réactions
cutanées bien lisibles. Dans 1’un des essais, les réactifs de référence candidats sont comparés a la tuberculine
bovine de référence internationale actuelle chez huit cobayes en effectuant huit injections par voie
intradermique chez chaque animal et en utilisant un carré latin complet équilibré. La lecture des résultats et
I’évaluation statistique sont identiques au test d’activité. La réponse a la PPD bovine des cobayes sensibilisés
avec M. avium doit étre inférieure ou égale & 10 % par rapport a leur réponse & la PPD aviaire.

Chaque laboratoire devra se doter de 8 cobayes albinos.
3. Etude collaborative internationale

L’étude sera coordonnée par le MHRA-NIBSC sous la direction du groupe d’experts et la supervision de la
Commission des normes biologiques de I’OIE. Un questionnaire sera adressé par le MHRA-NIBSC aux participants
potentiels. Il comprendra notamment des questions concernant les tests d’activité qu’ils sont en mesure d’exécuter
en utilisant des cobayes ou des bovins, la sensibilisation a M. bovis vivant ou inactivé par la chaleur, et, dans le cas
des bovins, des réacteurs positifs infectés expérimentalement ou bien naturels. Il sera également demandé aux
participants leur capacité et leur volonté a effectuer, dans un délai imparti, les épreuves requises en s’appuyant sur
un protocole d’étude commun. Les participants seront sélectionnés par le groupe d’experts en fonction de leurs
réponses. Le nombre de laboratoires participants ciblé est le suivant : dix pour travailler avec des cobayes sensibilisés
avec M. bovis vivant, dix pour travailler avec des cobayes sensibilisés avec M. bovis de souche AN5 inactivé par la
chaleur, 5 pour travailler avec des bovins réacteurs sensibilisés naturellement et 4 avec des bovins sensibilisés aprés
avoir été infectés expérimentalement. Si ces nombres ne sont pas atteints, le groupe d’experts dirigeant 1’étude
reconsidérera la conception de 1’étude.

3.1. Sensibilisation de cobayes avec M. bovis inactivé par la chaleur

Le protocole proposé sera finalisé une fois que les Evaluations préliminaires et les analyses statistiques ont été
terminées.

Il sera demandé a chaque participant de tester chacune des préparations candidates dans le cadre de trois
expérimentations distinctes. Un total de dix cobayes sera utilisé pour chaque préparation candidate au sein de
chaque expérimentation. Un stock de référence d’agent de sensibilisation (ANS inactivé par la chaleur) sera
produit pour étre utilisé comme suspension aqueuse, avec une concentration de 50 mg (poids humide) d’ANS
inactivé par la chaleur par ml de solution tampon aqueuse. Chaque laboratoire participant sera approvisionné
en réactifs (provenant du stock de référence) et assurera la production d’une préparation de travail composée
d’ANS inactivé par la chaleur et d’huile minérale : combiner 2 ml de réactif de sensibilisation & 3 ml d’adjuvant
(une huile minérale légére stérile, telle que celle produite par Fisher Scientific Sigma Chemical Company ou
un fournisseur équivalent, numéro MDL : MFCDO00131661), pour une concentration finale de 20 mg/ml.

9 Le nombre d’animaux proposés comprend les animaux de remplacement en cas d’imprévu.
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3.2

3.3.

Pour chaque préparation candidate, sensibiliser huit cobayes albinos, pesant chacun entre 300 et 500 g, et
utiliser les deux cobayes restants comme animaux de contr6le non-sensibilisés.

Faire chauffer la préparation de travail & une température de 45° et la maintenir a cette température, puis
prélever au moyen d’une seringue le réactif sensibilisant tiédi. Effectuer une injection intramusculaire profonde
de 0.05 ml dans les deux pattes arriére de huit cobayes (le volume total par animal est égal a 0.1 ml).

Effectuer une injection intramusculaire de 0.1 ml de solution saline stérile précédemment tiédie a 45° (0.5 ml
par patte arriére) aux cobayes non-sensibilisés.

Trente-cing (+/- 2) jours apres la sensibilisation des cobayes, tondre ’abdomen et les flancs de chaque cobaye
et laisser les animaux se reposer dans leur cage un minimum de quatre heures avant d’injecter la tuberculine.
Préparer les dilutions des tuberculines candidates a évaluer et la préparation de référence a 1’aide d’une solution
saline isotonique tamponnée de phosphates (pH entre 6,5 et 7,5) contenant 0,005 g/litre de polysorbate 80 ; les
dilutions devraient contenir 50, 10, 2, and 0.4 pg protéine/ml, soit 1625 1U/ml, 325 IU/ml, 65 IU/ml et 13
1U/ml, respectivement. Répartir les dilutions de maniére aléatoire sur les points en utilisant un carré latin. Apres
avoir couché le cobaye sur le flanc, lui injecter chaque dose par voie intradermique dans un volume constant
de 0,1 ml. Quatre injections sont administrées de chaque c6té arriere de chaque cobaye. De la méme maniere,
injecter les quatre dilutions de tuberculine de référence et de tuberculine candidate aux deux cobayes de
contr6le non-sensibilisés. Apres 24 a 28 heures, puis a nouveau 48 a 52 heures aprés 1’injection, mesurer les
diamétres des 1ésions a I’aide d’un pied a coulisse. Prendre deux mesures perpendiculaires du diametre de
I’érythéme pour chaque site d’injection. Calculer le résultat du test en utilisant les méthodes statistiques
habituelles et en se basant sur I’hypothése que les diamétres des 1ésions sont directement proportionnels au
logarithme de la concentration des tuberculines.

Chaque laboratoire devra se doter d’un total de 60 cobayes.
Sensibilisation de cobayes avec M. bovis vivant

Il sera demandé a chaque participant de tester chacune des préparations candidates dans le cadre de trois
expérimentations distinctes. Pour chaque tuberculine candidate, sensibiliser huit cobayes albinos pesant chacun
entre 400 g et 600 g : effectuer une injection intramusculaire profonde de 0.0001 mg de masse humide de M.
bovis vivant de souche ANS5, en suspension dans 0,5 ml d’une solution de 9 g/litre de chlorure de sodium.
Quatre semaines apres la sensibilisation des cobayes, tondre leurs flancs afin d’avoir la place pour quatre sites
d’injection de chaque c6té. Préparer les dilutions (40, 20, 10 et 5 Ul/ml) de tuberculine candidate a évaluer et
de tuberculine de référence a 1’aide d’une solution saline isotonique tamponnée de phosphates (pH entre 6,5 et
7,5) contenant 0,005 g/litre de polysorbate 80. Répartir les dilutions de maniére aléatoire sur les points en
utilisant un carré latin. Injecter chaque dose par voie intradermique dans un volume constant de 0,2 ml. Aprés
24 heures, mesurer les diamétres des lésions a 1’aide d’un pied a coulisse. Calculer le résultat du test en utilisant
les méthodes statistiques habituelles et en se basant sur I’hypothése que les diamétres des lésions sont
directement proportionnels au logarithme de la concentration des tuberculines.

Chaque laboratoire devra se doter d’un total de 50 cobayes.
Bovins réacteurs

En conformité avec le Manuel terrestre de I’OIE, les bovins doivent provenir de troupeaux infectés comprenant
parmi eux des cas décelés sur le terrain qui ont réagi positivement au test cutané a la tuberculine (les Iésions
produites présentant un diamétre compris entre 3 et 15 mm), et si possible également au dosage de I’interféron
gamma. Les bovins infectés doivent étre maintenus isolés pendant au moins 8 semaines. Les tuberculines
candidates sont évaluées contre la tuberculine bovine de référence internationale par un essai en quatre points
utilisant deux dilutions a un intervalle de 25 de chaque tuberculine. Pour la normalisation, 0,1 et 0,02 mg de
tuberculine PPD sont injectés puisque ces volumes correspondent a environ 3250 et 650 Ul respectivement.
Les tuberculines candidates sont diluées de telle fagon que les mémes poids de protéine soient appliqués. Le
volume d’injection est de 0,1 ml, et la distance entre les sites d’infection au milieu de ’aire cervicale est de 15
a 20 cm. Dans un essali, les tuberculines candidates sont comparées avec la tuberculine bovine de référence
internationale chez huit bovins réacteurs, en appliquant huit injections intradermiques par animal sur les deux
cotés de I’encolure, et en employant un carré latin complet équilibré. L’épaisseur de la peau au site de chaque
injection est mesurée avec un pied a coulisse en dixieme de millimétre, aussi exactement que possible, avant
et 72 heures aprés 1’injection.

Les résultats sont statistiquement évalués en utilisant les mémes méthodes de référence pour les essais en
paralléle que celles employées dans les tests d’activité chez les cobayes.
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3.4.

3.5.

Il sera demandé a chaque participant de tester chacune des préparations candidates dans le cadre de trois
expérimentations distinctes. Il leur faudra, a cet effet, disposer d’au moins 24 bovins réacteurs agés d’au moins
6 mois.

Bovins infectés expérimentalement

Il sera demandé aux participants de proposer leur méthode d’infection expérimentale, y compris la dose et la
souche de M. bovis a utiliser pour effectuer la sensibilisation. Le test a la tuberculine doit étre exécuté comme
susmentionné, au moins 6 semaines apres 1’infection. Il leur faudra, a cet effet, disposer d’au moins 8 bétes
agées d’au moins 6 mois.

Il sera demandé a chaque participant de tester chacune des tuberculines candidates dans le cadre de trois
expérimentations distinctes. 11 leur faudra, a cet effet, disposer d’au moins 24 bovins dgées d’au moins 6 mois.

Tests de stabilité

Le MHRA-NIBSC préparera des échantillons pour le test de stabilité thermique. Les ampoules contenant les
préparations de remplissage définitives seront incubées a différentes températures (a savoir, —20°C, 4°C, 37°C)
pendant un laps de temps plus ou moins long (a savoir, 3, 6, 12, 24 mois). Ces échantillons ne devront étre
testés qu’une seule fois par un Laboratoire de référence en utilisant des cobayes sensibilisés avec le bacille de
souche ANS5 inactivé par la chaleur. En fonction des progrés observés dans le cadre de I’Etude collaborative
internationale, il se peut que le test de stabilité effectué pendant le laps de temps le plus long ne soit pas fini
lorsque toutes les autres données a 1’appui de I’adoption du nouveau réactif de référence seront prétes. Si tel
est le cas, les échantillons ultérieurs pourront étre testés aprés 1’adoption, et la date de péremption pourra étre
ajustée en fonction des résultats (il s’agit 1a d’un usage courant pour les autres étalons).

L’exécution d’un test de stabilité sur deux préparations candidates, utilisant trois températures et quatre points
dans le temps, nécessitera 144 cobayes en tout, pour comparer les échantillons qui ont été soumis a deux
températures d’incubation différentes (4°C ou 37°C) avec ’échantillon conservé a —20°C.

Rapport de I’'Etude collaborative internationale

Le groupe d’experts dirigeant 1’étude préparera un projet de rapport. Un exemplaire du projet de rapport sera adressé
a chaque participant accompagné du code utilisé pour identifier leur propre laboratoire. Les participants doivent
confirmer les points suivants :

i) labonne interprétation de leurs données dans I’analyse ;
ii) lasubstance proposée peut servir de réactif de référence aux fins définies ; et

iii) la spécification de la quantité constituant une unité est adéquate.

Le rapport final sera soumis a la Commission des normes biologiques de I’OIE.

Un projet de manuscrit sera rédigé en vue de sa publication dans une revue internationale et pertinente & comité de lecture.
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Annexe V

Original : Anglais
Mai 2017

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE

Consultation par téléconférence 18 mai 2017

Le Groupe ad hoc de I’OIE sur le remplacement de la tuberculine bovine de référence internationale (ci-apres désigné le
Groupe) a évalué les dossiers soumis par trois fabricants, donateurs potentiels de tuberculines candidates pour la
production de la nouvelle Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI-2).

La Commission des normes biologiques (ci-aprés désignée la Commission) a donné son accord pour que cette évaluation
se fasse par correspondance entre les experts du Groupe. Cette communication a été assurée par le secrétariat de I’OIE et
s’est déroulée de manicre électronique. Une téléconférence a été organisée le 18 mai 2017 pour faciliter les discussions,
et pour préparer le rapport.

Les analyses préliminaires des dossiers ont été effectuées par les membres du Groupe en préparation de la téléconférence.
Les conclusions principales de ces analyses ont été présentées par les experts aux autres participants du Groupe, tout
d’abord de maniére électronique puis lors de la téléconférence. Une discussion approfondie a eu lieu concernant la
conformité des fournisseurs potentiels de tuberculine en vrac avec les critéres de sélection développés a I’occasion de la
premiére réunion du Groupe, en novembre 2015.

Le Groupe avait demandé, en préparation de la téléeconférence, des informations supplémentaires sur les donateurs
potentiels ; deux d’entre eux ont satisfait a cette demande.

1. Ouverture de la téléconférence

Au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice Générale de I’OIE, la Docteure Simona Forcella, du Service des
Statuts, et le Docteur Glen Gifford, du Service des Sciences et nouvelles technologies, a souhaité la bienvenue au
Groupe, et I’a remercié de son engagement et de son soutien envers I’OIE. La Docteure Forcella a également exprimé
sa gratitude pour le travail fourni non seulement lors de la réunion, mais aussi en préparation de celle-ci, avec le
passage en revue des dossiers soumis par les donateurs potentiels.

La Docteure Forcella a rappelé I’objectif de la téléconférence, ainsi que I’importance de remplacer dés que possible
I’actuelle TBRI (TBRI-1), avant I’épuisement des stocks existants. Elle a également rappelé I’importance de garder
en téte la sensibilité et de la confidentialité de certains sujets en lien avec la réunion, et a souligné que le rapport de
cette réunion doit viser la transparence : chaque décision se doit d’étre justifiée par des fondements scientifiques
(avec documentation a I’appui), de fagon a ce que le rapport puisse étre utilisé pour transmettre la décision du Groupe
a la Commission des normes biologiques, et a terme aux Pays Membres de ’OIE.

2.  Adoption de I'ordre du jour et désignation du président et du rapporteur

Le Docteur Steven Edwards a présidé la réunion et le Professeur Glyn Hewinson s’est acquitté de la fonction de
rapporteur, avec le soutien du Secrétariat de I’OIE. Le Groupe a adopté 1’ordre du jour de la réunion.

Les Termes de référence et I’ordre du jour figurent dans I’annexe 1, et la liste des participants dans 1’annexe II.
3. Considération des termes de référence
3.1. Contexte et termes de référence
Le Groupe s’est réuni pour la premiére fois du 24 au 26 novembre 2015, sous les auspices de I’OIE, avec pour

objectif principal le développement d’un protocole de production d’une TBRI de remplacement (TBRI-2), en
prévision de I’épuisement prochain des stocks de TBRI-1 actuelle.
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3.2.

Lors de sa réunion de février 2017, la Commission a donné son aval pour que le NIBSC (National Institute for
Biological Standards and Control) contacte au nom de I’OIE des fournisseurs potentiels de tuberculine en vrac.
Un certain nombre de fabricants a ainsi été contacté et parmi eux trois donateurs potentiels pour le
remplacement de la tuberculine ont été identifiés.

Selon le calendrier établi pour le protocole, développé par le Groupe en novembre 2015, un premier tri des
tuberculines candidates devait étre effectué sur la base des documents récapitulatifs fournis par les donateurs
potentiels. L’organisation d’une téléconférence du Groupe ad hoc était nécessaire pour discuter des
informations soumises par les fournisseurs potentiels de tuberculines candidates en vrac et sélectionner les
deux candidates qui feront ’objet d’une étude plus approfondie.

L’objectif de la téléconférence a été de passer en revue la documentation et les résultats des tests fournis par
les donateurs potentiels de tuberculine candidate en vrac, et de sélectionner les deux substances qui seront
formulées par NIBSC pour le remplissage d’essai. Des études de laboratoire supplémentaires seront menées
sur ces tuberculines candidates dans les Laboratoire de référence de I’OIE pour la tuberculose bovine et dans
d’autres laboratoires partenaires.

Récapitulatif des démarches finalisées de contact des fabricants de tuberculine bovine, en vue de
solliciter des dons de tuberculines candidates en vrac

Le Docteur Glen Gifford a fait un récapitulatif des démarches finalisées de contact des fabricants de tuberculine
bovine visant a solliciter des dons de tuberculines candidates en vrac.

18 donateurs potentiels ont été contactés et informeés sur le projet en général, les exigences en termes de données
sur la substance donnée potentielle, et le processus de décision (notamment la fiche d’évaluation) suivi par le
Groupe pour évaluer les candidats. L’OIE a regu les réponses de quatre donateurs potentiels, et trois d’entre
eux ont fourni les documents demandés. A des fins de confidentialité, ces trois donateurs ont été renommés
Fabricant 1, Fabricant 2 et Fabricant 3. Les experts du Groupe ont passé en revue leurs dossiers de candidature,
et un résumé de leur évaluation a été partagé avec le Groupe.

Discussion sur les évaluations du Groupe ad hoc des documents et résultats de tests soumis par
les donateurs potentiels

Le Groupe a discuté et évalué chacun des documents fournis par les donateurs potentiels visant a démontrer la
conformité de la substance en vrac avec les criteres de sélection.

1)

Description du protocole de fabrication et systéme de contréle qualité pour la fabrication de dérivé
protéique purifié (PPD) de tuberculine bovine

Le Groupe a considéré que les documents fournis par le Fabricant 1 (F1) étaient tres clairs et détaillés, ce qui
semble indiquer un protocole de production solide et un bon systéme d’archivage.

Le Fabricant 2 (F2) a fourni une description succincte mais suffisamment claire pour démontrer un protocole
solide.

Le Fabricant 3 (F3) a fourni des informations claires et détaillées. Le Groupe a cependant noté que ce fabricant
n’utilise plus des méthodes de précipitation chimiques comme le sulfate d’ammonium ou I’acide
trichloracétique, et utilise a leur place, pour la concentration, 1’ultrafiltration sur membrane de 20kDa. Le seuil
nominal de coupure de la masse moléculaire 1ié a I’ultrafiltration est important, comme beaucoup de protéines
a faible poids moléculaire sont tres immunogénes, telles que ESAT-6 et CFP10, qui font environ 10kDa. Le
Groupe a souligné que, si le seuil de coupure était trop élevé, des antigénes importants, mais a masse
moléculaire basse, pourraient étre perdus. Le Groupe a déterminé qu’un étalon international doit étre le résultat
d’une procédure normalisée ; or la procédure adoptée par F3 n’est pas encore une procédure acceptée, méme
si elle le deviendra peut-étre plus tard. Le Groupe a regretté que F3 n’ai pas fourni les informations
supplémentaires demandées, et notamment les spécifications concernant le seuil nominal de coupure de la
masse moléculaire.

Le Groupe a pris en compte le fait que tous les fabricants ont indiqué qu’ils s’inscrivaient en conformité avec

la norme de la Pharmacopée européenne pour la fabrication de tuberculine bovine, comme démontré par les
citations figurant dans leurs dossiers.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Résumé des démonstrations d’historique de production cohérents et de long terme, avec utilisation de
produit dans les programmes de controle de la tuberculose bovine (TB)

Le Groupe a pris note du fait que les trois fabricants ont tous apporté la preuve d’un historique de production
de long-terme : F1 depuis 1982 ; F2 depuis 1996. F3 a aussi démontré un historique de production de long
terme, mais utilise sa nouvelle méthodologie d’ultrafiltration (mentionnée plus haut) depuis seulement 2005,
et une nouvelle semence primaire depuis 2013.

Résumé concernant D’utilisation a grande échelle ou sur un nombre statistiquement significatif
d’animaux

Le Groupe s’est accordé sur la conformité des trois fabricants avec ces exigences, et sur le fait que leur produit
respectif de tuberculine bovine avait été utilisé sur des millions d’animaux.

Surveillance reglementaire des produits mis en circulation, notamment : critére de mise en circulation,
identification des autorités reglementaires responsables

Le Groupe s’est accordé sur la conformité des trois fabricants a ces exigences. Il a aussi noté qu’ils étaient
légalement enregistrés aupres les Autorités compétentes nationales.

En ce qui concerne le critére de qualité continue de la tuberculine, les caractéristiques de performance
de la nouvelle Tuberculine Bovine de Référence Internationale-2 (TBRI-2), devraient étre le plus proches
possibles de celles de I’actuelle Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI-1)

Le Groupe a considéré que ’activité de la TBRI-1 est de 32 500 Ul/mg, et que la tuberculine produite par F1
présente des caractéristiques de performance similaires a la TBRI-1. L’activité du produit standard proposé par
F2 est quant a elle plus basse (25 000 Ul/mg), mais le fabricant a fait savoir qu’il produirait un lot de tuberculine
dont I’activité est similaire a celle de la TBRI-1, s’il était sélectionné. La caractérisation de la tuberculine
produite par F3 vis-a-vis de la TBRI-1 n’était pas claire. Le Groupe a noté que I’activité annoncée par F3 était
plus élevée (50 000 Ul/mg).

Certificat d’analyse. Devrait inclure les données concernant la toxicité, la stérilité, I’effet sensibilisant,
la spécificité et ’activité, en conformité avec les exigences de la Pharmacopée européenne concernant le
dérivé protéique purifié de la tuberculine, le monographe bovin (01/2008:0536) ou I’équivalent dans
d’autres normes réglementaires

Le Groupe s’est accordé sur la conformité du dossier regu aux exigences de format du questionnaire, tel que
présenté dans 1’article 1.6.7.

Selon le Groupe, les caractéristiques les plus importantes et critiques sont la stérilité, la spécificité et I’activité.
Deux des trois donateurs potentiels de tuberculines candidates en vrac ont fourni des informations détaillées a
cet égard ; F3 n’a pas fourni d’informations concernant la spécificité.

Quantité par production de lot individuel. La teneur en protéines devrait étre de ’ordre de 10 2 12 g ;
avec une concentration permettant la dilution et un remplissage a 2 mg/1 ml/ ampoule dans une solution
tampon de glucose-phosphate (pH 6.5 - 7.5)

Le Groupe a noté que F1 et F2 seraient, selon les informations transmises, dans la capacité de fournir une
teneur en protéines de ’ordre de 10 — 12 g ; avec une concentration permettant la dilution et un remplissage a
2 mg/1 ml/ ampoule dans une solution tampon de glucose-phosphate (pH 6.5 — 7.5). Le Groupe a noté que la
concentration en protéines du produit de F3 était indiquée comme variable d’un lot & un autre. Le Groupe s’est
accordé sur le fait que la teneur en protéines d’un étalon international devrait étre constante.

Uniformité. La substance en vrac devrait suffire a remplir 5000 a 6000 ampoules. Le produit devait étre
présenté soit dans un seul contenant homogene, soit dans des ampoules en verre blanc ou clair. La
documentation et les étiquettes devraient &tre en langue anglaise

Le Groupe s’est accordé sur la conformité des produits de F1 et F2 avec ces exigences, selon les informations
fournies. Il a été noté que, dans sa réponse, F3 indiquait que cette caractéristique n’était pas applicable ou mise
en ceuvre a I’heure actuelle.
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9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Activité. L activité estimée par mg devrait &tre la plus proche possible de celle de I’ancienne (actuelle)
TBRI-1, + 32,500 Unités Internationales (U.l.) par mg, comme estimé pour les cobayes

Le Groupe a noté que I’activité des préparations de terrain utilisées aujourd’hui est variable et dépend de la
reglementation locale : B2000 (la dose minimale exigée), B2500 et B3000 contiennent respectivement 2000,
2500 and 3000 U.1. par dose de 0.1 ml. Afin d’assurer une spécificité maximale, la concentration recommandée
a toujours été de 1 mg par ml. Ainsi, une activité de 32 500 Ul/mg serait Iégérement supérieure au B3000, par
exemple, ce qui permettrait une meilleure comparaison lors des essais en parallele. Chaque ampoule devrait
contenir £ 2mg, pour permettre de conserver les schémas de dilution actuellement utilisés.

Le Groupe s’est accordé sur la conformité de tous les fabricants a la norme de la Pharmacopée européenne.

Spécificité. La spécificité devrait étre en conformité avec les exigences du Manuel des tests de diagnostic
et des vaccins pour les animaux terrestres de I’OIE, chapitre 2.4.6 sur la Tuberculose bovine (Manuel
terrestre)

Selon le Groupe, I’étalon international devrait s’inscrire dans le respect de cette norme. Il a été noté qu’aucun
des fabricants n’est conforme aux exigences de I’OIE pour les tests de spécificité et que, dans le cas ou ils
seraient sélectionnés pour la deuxiéme phase d’évaluation, il leur serait demandé d’effectuer des tests de
spécificité pour la tuberculine candidate.

Lyophilisation. Pour la lyophilisation, la substance en vrac ne devrait pas contenir de phénol. Les
substances en vrac contenant du phénol, utilisé comme conservateur, sont traditionnellement stockées a
une température de +4°C. Les entreprises devront probablement adapter leurs procédures de maniére
spécifique pour pouvoir fournir des substances en vrac sans phénol

Le Groupe a noté que F1 fournirait de la tuberculine en vrac présentant une concentration basse en phénol, ce
qui, selon eux, n’affectera pas la lyophilisation. Si Flest sélectionné, il lui sera demandé de fournir des preuves
de cette affirmation, justifiant que le niveau de phénol n’affecte pas la lyophilisation, ou de produire un lot sans
phénol. F2 et F3 ont quant a eux indiqué qu’ils pourraient fournir des lots sans phénol.

Le Groupe a considéré que le calendrier pour fournir les lots sans phénol devrait étre clarifié aupres de chaque
fournisseur, et que le NIBSC devrait regarder si un produit a faible concentration en phénol pourrait étre
acceptable et fournir des preuves scientifiques de cette analyse.

Souche de production. Mycobacterium bovis (M. bovis) de souche AN5

Le Groupe s’est accordé sur le fait que tous les fabricants utilisent une souche vivante et correctement
répertoriée de Mycobacterium bovis de souche ANS.

Un systéme de lot de semence certifié devrait &tre mis en place pour garantir la continuité future de la
TBRI-2

Le Groupe a noté que tous les fabricants avaient mis en place un systeme de lot de semence certifié.

La souche de production de la PPD bovine devrait étre séquencée

Le Groupe a pris en considération le fait que le M. bovis n’a pas été séquencé par les trois fabricants, mais que
cela devrait étre fait pour les tuberculines candidates sélectionnées pour 1’évaluation en laboratoire, pour que
la séquence de la souche utilisée pour produire la TBRI-2 soit bien définie. Le Groupe a proposé de discuter
de ce sujet en profondeur lors de sa prochaine réunion, qui aura lieu du 6 au 8 juin 2017 au siege de I’OIE. 1
sera aussi discuté, lors de cette réunion, de 1I’éventuelle mise a disposition d’une souche de référence (et des
réactifs correspondants pour les tests d’activité) pour la production de tuberculine.

L’origine et I’historique de passage du M. bovis de souche AN5 devraient étre fournis

Le Groupe a considéré que ces sujets avaient été suffisamment couverts dans le point 12.
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16) Des détails quant aux méthodes de production devraient étre fournis

Il a été noté que, parmi les trois fabricants, F1 et F2 ont fourni une description détaillée et satisfaisante des
protocoles de production. La description transmise par F3 est pour sa part incompléte et requiert donc des
informations supplémentaires.

17) Tests effectués sur les cobayes en conformité avec les lignes directrices de base du Manuel terrestre de
I’OIE

Selon le Groupe, le test d’activité effectué sur les cobayes par F1 et F2 est conforme a la norme de la
Pharmacopée européenne, sur la base des détails fournis, jugés satisfaisants.

F3 n’a quant a lui pas transmis d’informations sur ce sujet, mais a déclaré étre en conformité avec la
Pharmacopée européenne.

Le Groupe a noté que, sur ce sujet, la Pharmacopée européenne exigeait, pour les tests d’activité, 1’utilisation
de M. bovis vivant pour sensibiliser les cobayes, alors que I’OIE accepte 1’utilisation de M. bovis vivant ou
inactivé, et la réglementation américaine (United States Code of Federal Regulations Title 9 (9 CFR)) exige la
sensibilisation au moyen de M. bovis inactivé. Une étude créée par le Groupe ad hoc évaluera si n’importe
laquelle de ces trois méthodes est acceptable. Le Groupe a apprécié le fait que la Pharmacopée européenne
soit au courant du projet de I’OIE de remplacer la Tuberculine Bovine de Référence Internationale, et Soit
favorable a la prise en compte des données résultant de 1’Etude collaborative internationale supervisée par le
Groupe dans la mise a jour de ses exigences.

18) Description stricte des tests effectués sur les cobayes

Le Groupe a noté que F1 et F2 avaient fourni des informations supplémentaires pour décrire les tests effectués
sur les cobayes.

5. Sélection de deux fournisseurs qui donneront des tuberculines candidates pour leur formulation
et mise en ampoule d’essai a NIBSC, en vue de leur évaluation en laboratoire

Le Groupe s’est accordé sur le fait que le produit proposé par F3, malgré de nombreuses qualités, est le candidat le
moins conforme aux caractéristiques demandées, comme illustré dans les discussions résumées plus haut. Le
probléme principal est que la tuberculine de référence internationale devrait étre fabriquée d’une maniére standard,
c’est-a-dire en utilisant des méthodes de production communément acceptées. Le Groupe a regretté que F3 ne soit
pas en conformité avec cette exigence, et que les informations supplémentaires demandées pour caractériser la
tuberculine n’aient pas ét¢ fournies.

En ce qui concerne F1, méme si ce dernier semble étre un bon candidat, la présence de phénol dans le lot pourrait
poser probléme. Le Groupe s’est accordé pour exiger des preuves scientifiques de 1’impact du phénol. Le produit
F2, enfin, semble un bon candidat, si I’on en croit les données fournies, mais certains points de clarification ont été
demandés par le Groupe.

Le Groupe a décidé a I'unanimité de sélectionner les produits F1 et F2, avec la condition que des réponses
supplémentaires soient apportées aux points qui seront discutés lors de la prochaine réunion du Groupe en juin 2017.

6. Divers

Le Groupe se réunira de nouveau au siége de I’OIE & Paris du 6 au 8 juin 2017 pour finaliser la sélection des
donateurs potentiels.

7. Adoption du rapport

Le Groupe a donné son accord pour que le rapport soit circulé afin d’étre finalisé.
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RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE

Consultation par téléconférence 18 mai 2017

Contexte

L’organisation d’une téléconférence du Groupe ad hoc est nécessaire pour discuter des informations soumises par les
fournisseurs potentiels de tuberculines candidates en vrac et sélectionner les deux candidates qui feront 1’objet d’une étude
plus approfondie.

Termes de référence

1. L’objectif de la téléconférence a été¢ de passer en revue la documentation et les résultats des tests fournis par les
donateurs potentiels de tuberculine candidate en vrac, et de sélectionner les deux substances qui seront formulées
par NIBSC pour le remplissage d’essai. D’autres études de laboratoire seront menées sur ces tuberculines candidates
dans les Laboratoire de référence de I’OIE pour la tuberculose bovine et dans d’autres laboratoires partenaires.

Ordre du jour provisoire

1. Ouverture de la téléconférence.
2. Désignation du président et du rapporteur.
3. Adoption de I’ordre du jour.
4. Considération des termes de référence.
4.1 Résumé rapide des procédures finalisées de contact des fournisseurs de fabricant de tuberculine boving,
afin de solliciter les dons de tuberculines candidates en vrac
4.2. Discussion autour des évaluations du Groupe ad hoc faites sur la base de la documentation et des résultats
de tests fournis par les donneurs potentiels
4.3 Sélection de deux fournisseurs donateurs des tuberculines candidates, pour leur formulation et mise en
ampoule d’essai a NIBSC, en vue de leur évaluation en laboratoire.
5. Divers.

6. Adoption du rapport.
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Annexe 1

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC DE L’OIE

SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE

Consultation par téléconférence 18 mai 2017

MEMBRES

Liste des participants

Dr Steven Edwards

(Président)

c/o OIE 12 rue de Prony

75017 Paris, FRANCE

Tel.: (+33-[0]1) 44.15.18.88
Fax: (+33-[0]1) 42.67.09.87
steve-oie@cabanas.waitrose.com

Dr Bernardo Alonso

Gerencia de Laboratorios (GELAB) del
Servicio Nacional de Sanidad y
Calidad, Agroalimentaria (SENASA)
Avda A. Fleming 1653, 1640 Martinez
Pcia de Buenos Aires, ARGENTINE
Tel: (+54-11) 48.36.19.92 / 11.73

Fax: (+54-11) 48.36.19.92
balonso@senasa.gov.ar

Dr Lucia de Juan Ferré

European Union Reference Laboratory
for Bovine Tuberculosis, VISAVET
Health Surveillance Centre,
Universidad Complutense Madrid,
Avda. Puerta de Hierro s/n, 28040
Madrid, ESPAGNE
dejuan@visavet.ucm.es

Dr Maria Laura Boschiroli-Cara
Anses, Unité Zoonoses Bactériennes
Laboratoire de santé animale

Prof. Glyn Hewinson
Animal and Plant Health Agency
New Haw, Addlestone

23 avenue du Général de Gaulle Surrey KT15 3NB
94706 Maisons-Alfort Cedex Weybridge
FRANCE ROYAUME-UNI

Tel: (+33-[0]1) 49 77 1300
Fax: (+33-[0]1) 49 77 13 44
Maria-laura.boschiroli@anses.fr

Tel: (+44-1932) 34.11.11
Fax: (+44-1932) 34.70.46
glyn.hewinson@apha.gsi.gov.uk

Dr Mei Mei Ho

(invitée mais ne pouvait pas participer)
Principal Scientist,

Bacteriology Division, MHRA-
NIBSC,

Blanche Lane, South Mimms,

Potters Bar, Herts., EN6 3QG,
ROYAUME-UNI

Mei.Ho@nibsc.org

Dr Randal Capsel

National Veterinary Services
Laboratories, USDA, APHIS,
Veterinary Services, P.O. Box 844
Ames, lowa 50010,

ETATS-UNIS D’AMERIQUE
Randy.T.Capsel@aphis.usda.gov

REPRESENTANT DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES

Dr. Mehdi El Harrak

(Membre)

R&D Director, MCI Santé Animale,
BP278 ZI SO, 28810 Mohammedia
MAROC
elharrak_m@hotmail.com

Note: Le Docteur El Harrak n’a pas participé a la téléconference pendant laquelle les données des fabricants sur les

tuberculines candidates ont été évaluées.

SIEGE DE L'OIE

Dr Glen Gifford

Chargé de mission,

Service des Sciences et nouvelles
technologies

g.gifford@oie.int

Dr Simona Forcella
Chargée de mission,
Service des Statuts

s.forcella@oie.int

Commission des normes biologiques/septembre 2017

75


mailto:steve-oie@cabanas.waitrose.com
mailto:Maria-laura.boschiroli@anses.fr
mailto:glyn.hewinson@apha.gsi.gov.uk
mailto:balonso@senasa.gov.ar
mailto:Mei.Ho@nibsc.org
mailto:dejuan@visavet.ucm.es
mailto:Randy.T.Capsel@aphis.usda.gov
mailto:g.gifford@oie.int
mailto:s.forcella@oie.int

76

Commission des normes biologiques/septembre 2017



Annexe 9

LIGNES DIRECTRICES DE L’OIE SUR L’ETABLISSEMENT, LE FONCTIONNEMENT
ET LA MISE EN RESEAU DE BIOBANQUES VETERINAIRES

AVANT-PROPOS

On peut définir les biobanques comme des bibliotheques référencées d’échantillons biologiques permettant aux
scientifiques d’accéder a divers échantillons et données associées essentielles a des fins de recherche scientifique, de
production de vaccins ou de diagnostic. Une enquéte conduite en 2014 auprés des Laboratoires de référence de I’OIE a
cherché a déterminer les ressources biologiques et les réactifs de référence en possession des Centres de référence de
’OIE. Les résultats ont montré que la plupart des laboratoires avaient constitué une biobanque pour I’archivage
systématique des échantillons provenant de leurs travaux d’investigation et de leurs activités de surveillance. Les
résultats d’une deuxiéme enquéte de suivi conduite en 2015 ont montré que la plupart de ces biobanques étaient dotées
de systémes informatiques de traitement de I’information afin de gérer les collections de ressources biologiques, mais
que ces systéemes n’avaient généralement pas de fonctionnalité leur permettant de communiquer avec d’autres systémes
d’information.

Il est donc apparu que la création d’un catalogue électronique centralisé des ressources biologiques stockées dans les
Centres de référence de I’OIE — c’est-a-dire, une biobanque virtuelle de I’OIE — permettrait de faciliter la recherche de
matériels biologiques de grande valeur par I’ensemble de ces Centres de référence de I’OIE, ainsi que par les
Laboratoires de références nationaux, les chercheurs et le secteur privé, et de répondre ainsi a leurs besoins tout en
dynamisant les échanges d’expertise et de services complémentaires entre les Centres de référence de I’OIE. Sont
considérés comme des matériels biologiques de grande valeur les matériels de référence tels que les antigénes ou les
antisérums utilisés en tant que réactifs de référence. Etant donné que les réactifs de référence sont des outils essentiels
pour le développement et la normalisation des épreuves diagnostiques utilisées dans le cadre de la lutte contre les
maladies listées par I’OIE et les maladies émergentes, la Biobanque virtuelle de I’OIE sera dans un premier temps
dédiée a la collecte, au stockage et a la diffusion de ces matériels biologiques de grande valeur.

Une premiére étape importante dans le processus de constitution d’une Biobanque virtuelle de I’OIE consiste a adopter
de bonnes pratiques et des principes communs partagés par I’ensemble des Centres de référence de I’OIE participant a
la bancarisation biologique. Les Lignes directrices de I’OIE sur I’établissement, le fonctionnement et la mise en réseau
de biobanques vétérinaires ont pour but de fournir un cadre définissant les principes généraux et les meilleures pratiques
a adopter par les Centres de référence de I’OIE qui participent au développement et a la mise en ceuvre de biobanques
vétérinaires opérant en réseau.

Ces lignes directrices ont été préparées par I’Istituto Zooprofilattico Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia-
Romagna (IZSLER), Centre collaborateur de I’OIE pour une Biobanque de produits biologiques vétérinaires, avec la
participation des membres du Groupe ad hoc de I’OIE pour une Biobanque vétérinaire et le soutien du Service des
sciences et des nouvelles technologies de I’OIE.

1. INTRODUCTION

Les Biobanques vétérinaires sont des archives destinées au stockage et a la distribution de différents types de matériels
biologiques d’origine animale et des métadonnées qui leur sont associées, y compris les données de séquencage
génétique. Dans ce contexte, les matériels biologiques concernés sont, parmi d’autres : les réactifs, organismes et micro-
organismes vivants, organes, tissus, fluides et cellules collectés au cours d’activités de diagnostic, de recherche ou de
surveillance concernant une maladie animale.

L’une des principales fonctions des biobanques vétérinaires consiste a répondre a la demande de la communauté
scientifique et du secteur privé en matiere de matériels biologiques de qualité supérieure destinés a étre utilisés pour la
recherche, le développement d’épreuves diagnostiques et la production de produits biologiques vétérinaires tels que les
vaccins et les anticorps. En outre, les biobanques permettent de stocker des matériels de référence essentiels
susceptibles d’apporter des éclairages sur certaines maladies épizootiques historiques.

Une biobanque virtuelle est composée d’une base de données électronique contenant des informations sur 1’origine, la
localisation, la qualité et d’autres caractéristiques des matériels biologiques stockés au sein d’un réseau de biobanques
réparties entre différents laboratoires.

La quantité et la diversité des matériels biologiques disponibles au sein du réseau des Centres de référencel de I’OIE
sont une raison suffisante pour tenter d’organiser leur stockage et collection, et faciliter leur partage en conformité avec
les accords et réglementations en vigueur a I’échelle locale et internationale.

1 Centres de référence de I’OIE : Laboratoires de référence et Centres collaborateurs de I’OIE
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La création d’une Biobanque virtuelle de I’OIE, basée sur un systéme d’information capable d’extraire des données sur
les ressources biologiques stockées dans les biobanques vétérinaires hébergées par les Centres de référence de I’OIE
faciliterait la distribution des matériels des biobanques? ainsi que I’harmonisation de toutes les activités relevant de la
bancarisation biologique. Ces activités comportent des étapes critiques, par exemple la définition et I’adoption de
parameétres de qualité communs reflétant la finalité particuliére de chaque matériel de la biobanque.

Etant donné que I’OIE s’efforce de promouvoir la préparation et diffusion de réactifs normalisés de référence pour les
épreuves diagnostiques, le domaine de compétences d’une Biobanque virtuelle de I’OIE devrait porter prioritairement
sur le recueil d’un large éventail de réactifs biologiques de laboratoire et d’étalons de référence destinés a étre utilisés
pour le diagnostic des maladies de la liste de I’OIE, y compris les maladies émergentes. Le présent document présente
les lignes directrices de I’OIE pour I’établissement, le fonctionnement et la mise en réseau des biobanques vétérinaires.

2. MATERIELS DES BIOBANQUES
2.1. Types de matériels des biobanques

Les matériels des biobanques sont collectés, stockés et distribués par les Centres de référence participant au
réseau de la Biobanque virtuelle de I’OIE. Dans un premier temps, les matériels collectés dans les biobanques
se limiteront aux réactifs et réactifs de référence destinés au diagnostic des maladies listées par I’OIE et des
maladies émergentes, produits par les Laboratoires de référence de I’OIE dans le cadre de leur mandat
specifique. Les réactifs concernés sont (liste non exhaustive) : les antisérums, antigénes, plasmides, reactifs
pour I’utilisation de I’acide nucléique, bactéries, champignons, parasites, protozoaires et cultures cellulaires
de référence destinées a I’étalonnage dans le cadre de la détection et de la caractérisation des virus.

Dans le cadre des bonnes pratiques, I’échantillon original est repiqué afin d’obtenir un « lot primaire »
permettant de préparer des lots supplémentaires d’échantillons, appelés « lots de travail » qui seront utilisés
pour les activités de diagnostic ou distribués a d’autres laboratoires. Un certain nombre de tubes contenant
des souches du lot primaire devront étre sauvegardés dans des installations de stockage hors site3.

Les matériels des biobanques seront classes en fonction de leur niveau de risque biologique. Les normes et
les procédures de gestion des risques biologiques dans les biobanques vétérinaires seront conformes aux
dispositions du chapitre 1.1.4. Sécurité et protection biologique : Norme pour la gestion du risque biologique
dans les laboratoires vétérinaires et les animaleries du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les
animaux terrestres (ci-apres, le Manuel terrestre) de I’OIE.

2.2. Criteres de qualité

En regle générale, la Biobanque virtuelle de I’OIE aura pour fournisseurs des Laboratoires de référence de
I’OIE ayant mis en place un systeme de gestion de la qualité (SGQ) approprié et obtenu une accréditation au
regard des normes de qualité. En I’absence de Laboratoire de référence de I’OIE pour une maladie de la liste
de I’OIE, d’autres laboratoires pourront fournir des matériels provenant de leurs collections biobancaires,
sous réserve qu’ils soient dotés d’un SGQ approprié et possédent I’accréditation requise en matiere de
qualité.

Les criteres de qualité applicables aux échantillons biologiques distribués par I’intermédiaire de la Biobanque
virtuelle de I’OIE devront étre conformes aux dispositions du chapitre 1.1.5. du Manuel terrestre relatif a la
Gestion de la qualité dans les Laboratoires de diagnostic vétérinaire, ainsi que des documents d’orientation
sur le sujet (par exemple, les Lignes directrices de I’OIE sur les sérums de référence internationaux pour les
épreuves sérologiques de détection d’anticorps et les Lignes directrices de I’OIE sur les réactifs sérologiques
de référence internationaux destinés a la détection de I’antigéne) ou a d’autres normes internationales
pertinentes concernant la préparation de réactifs destinés aux épreuves diagnostiques et d’étalons de
référence pour les essais de laboratoire, en particulier les normes ISO/IEC 17025 (Exigences générales
concernant la compétence des laboratoires d’étalonnages et d’essais) et ISO/IEC 17034 (Exigences générales
pour la compétence des producteurs de matériels de référence).

2 Matériels des biobanques : matériels biologiques d’origine animale et leurs métadonnées associées répondant aux exigences de

qualité qui déterminent leur inclusion dans la biobanque virtuelle de I’OIE. Les criteres de qualité sont répertoriés dans le
Tableau 1.

3 Une installation de sauvegarde assure le stockage d’aliquotes des matériels biologiques conservés dans I’installation principale.
Les installations de sauvegarde ont pour but d’éviter la perte des matériels des biobanques en cas de catastrophe grave et subite
affectant I’installation principale (incendie, tremblement de terre, inondation, etc.).
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2.3.

Les matériels des biobanques sont répartis en deux catégories, suivant leur niveau de caractérisation au
regard de la qualité. La qualité des matériels des biobanques est définie en se basant sur les critéres suivants :
identité, pureté, stabilité, activité, biosécurité/bioslreté et documentation. Le Tableau 1 répertorie les critéres
de qualité proposés pour définir chacune des deux catégories de matériels des biobanques.

Les matériels des biobanques relevant de la catégorie 1 sont conformes aux normes de qualité les plus
élevées, tandis que ceux de la catégorie 2 satisfont aux exigences minimales d’inclusion dans une biobanque
vétérinaire mais ne remplissent pas I’ensemble des exigences définissant la catégorie 1.

Il s’ensuit de cette catégorisation que les échantillons stockés dans les biobanques vétérinaires mais ne
remplissant pas les conditions minimales d’inclusion dans la Biobanque virtuelle de I’OIE relévent d’une
troisieme catégorie d’échantillons, dite catégorie 0.

A la faveur de cette catégorisation, les exigences de qualité applicables aux matériels des biobanques seront
définies en fonction de la finalité de leur utilisation ; ainsi, les étalons et réactifs de référence de I’OIE font
partie de la catégorie la plus élevée, a savoir la catégorie 1, en raison du réle de I’OIE en tant qu’organisation
chargée de I’élaboration des normes et de la priorité absolue que revét dans ce cadre la garantie de la qualité
des réactifs et des étalons.

Les essais de contrdle de la qualité relatifs a I’identité et a la pureté seront réalisés sur un échantillon du lot
primaire ainsi que, dans la mesure du possible, sur un certain nombre de lots de travail sélectionnés de
maniére aléatoire. Les essais de controle de la qualité devront étre validés afin d’évaluer leur justesse et
précision. En outre, un programme d’essais d’aptitude portant sur les matériels de référence sera organisé a
intervalles prédéfinis.

Les essais de contrdle de la qualité applicables aux étalons de référence seront réalisés en utilisant des
méthodes conformes aux instructions spécifiées dans le SGQ du laboratoire. Le SGQ devra se conformer aux
dispositions des normes reconnues au plan international, en particulier la norme ISO/IEC 17025.

Identification des matériels des biobanques et des métadonnées associées

Chaque matériel de la biobanque sera étiqueté au moyen d’un code d’identification unique. Il appartient au
laboratoire hébergeant une biobanque de s’assurer que ce code est unique au sein du systeme du laboratoire.
Dans les biobanques vétérinaires opérant en réseau, le code du matériel devra comporter en préfixe les codes
du pays et du laboratoire. Les codes et les métadonnées associées seront stockés sous forme électronique de
maniére a garantir la sécurité et I’intégrité des données.

Le Tableau 2 présente la liste des métadonnées a associer aux matériels d’une biobanque.

Les deux types principaux de métadonnées définis dans le Tableau 2 sont les matériels et les échantillons. Le
matériel se réfere a la définition du matériel biologique proprement dit (par exemple, virus de la fievre
aphteuse), tandis que I’échantillon se référe a I’aliquote, au fragment ou au mélange individuels du mateériel
effectivement fourni (par exemple, virus de la fiévre aphteuse, souche ALG/IZSLER/9957/2017). Des
champs multivariables supplémentaires sont prévus, se rapportant aux références, aux documents et aux
données associées au sequengage génétique.

Le caractere obligatoire de certains champs est indiqué, sachant que ces champs obligatoires constituent un
seuil critique pour I’inclusion du matériel de la biobanque dans la catégorie 2.

Chaque fois que possible, il conviendra d’utiliser la terminologie utilisée dans les normes de I’OIE, par
exemple s’agissant de la désignation des maladies ou des animaux. L’utilisation d’une terminologie
normalisée et de fichiers de données échangeables permet de garantir le transfert des données entre les
différentes bases de données des biobanques vétérinaires. A leur demande, I’OIE pourra fournir ses index
terminologiques normalisés aux laboratoires participant au réseau de la biobanque virtuelle de I’OIE.

3. ZONES DE STOCKAGE

Le stockage des matériels de la biobanque se fera en conformité avec les dispositions de la section D, Réception,
stockage et archivage des matériels présentés au laboratoire du chapitre 1.1.2. Prélévement, expédition et stockage
des échantillons pour le diagnostic, du Manuel terrestre de I’OIE.
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Les zones de stockage seront congues et équipées conformément aux caractéristiques des matériels de la
biobanque a stocker. L’ espace prévu devra permettre au personnel de manipuler les matériels de la biobanque en
toute sécurité tout en garantissant I’ergonomie des postes de travail. D’autres facteurs sont a prendre en compte au
moment de concevoir I’espace de stockage, en particulier I’augmentation prévisible du volume d’échantillons
présentés a la biobanque vétérinaire au fil du temps.

Les températures de stockage des matériels d’une biobanque se répartissent comme suit ;

o Température ambiante (de +15°C a +25°C)

« Réfrigération (de +2°C a +8°C)

» Congélation basse température (—20°C ou —-80°C)
« Cryoconservation (de —130°C a —-196°C).

Pour un stockage a température ambiante, la température de I’air et I’hygrométrie sont déterminantes. Le recours a
un climatiseur permettra de maintenir une température ambiante correcte et de préserver les équipements utilisés
pour le stockage. En particulier, les biobanques vétérinaires dotées de plusieurs frigidaires et congélateurs devront
étre équipées d’un systéme de climatisation efficace afin de prévenir la surchauffe de ces équipements.

L’éclairage des locaux de la réserve devra étre adapté aux besoins du personnel chargé de la manipulation des
échantillons et de la saisie des données. Il conviendra également de prévoir un éclairage de secours en cas de
coupure de courant ou d’autres situations d’urgence.

Les caractéristiques des sols constituent un autre aspect crucial de I’aménagement des locaux d’une biobanque. Par
exemple, le sol des zones de cryoconservation doit étre recouvert d’une couche de vinyle afin d’empécher les
fissures causées par I’azote liquide en cas de fuite.

Il faut également veiller & assurer une circulation de I’air et une ventilation correctes afin d’empécher la croissance
de champignons favorisée par une hygrométrie excessive. En cas d’approvisionnement automatique en azote
liquide de la zone de cryoconservation des échantillons stockés, le systéme de ventilation doit permettre un
renouvellement rapide de I’air de la piece et I’extraction de I’azote. Les meilleures pratiques imposent I’ utilisation
de sondes a oxygene dans les environnements de travail confinés ou exposés a des cuves de stockage d’azote
liquide.

En cas de stockage impératif de grandes quantités de glace carbonique (notamment lorsque les possibilités de se
fournir localement sont limitées), celle-ci devra étre stockée dans des coffres de congélation basse température
(-80°C).

Il conviendra de prendre toutes les mesures de sécurité et de slreté biologiques nécessaires, notamment pour
empécher I’accés de personnes non autorisées dans la zone de stockage, les coupures de courant et I’exposition du
personnel & des agents pathogénes d’origine animale. Les normes et les procédures de gestion et d’atténuation des
risques biologiques seront conformes aux dispositions du chapitre 1.1.4. Sécurité et protection biologique : Norme
pour la gestion du risque biologique dans les laboratoires vétérinaires et les animaleries du Manuel terrestre de
I’OIE, et du guide des bonnes pratiques publié par la Société Internationale des Biobanques Biologiques et
Environnementales (ISBER : International Society for Biological and Environmental Repositories), intitulé :
Bonnes pratiques pour les biobanques : collecte, stockage, extraction et distribution des matériels biologiques a
des fins de recherche [Best Practices for Repositories: Collection, Storage, Retrieval, and Distribution of
Biological Materials for Research].

GESTION ET ASSURANCE QUALITE

Les biobanques vétérinaires jouent un role crucial dans la recherche et la fabrication de produits biologiques dans
le domaine de la santé animale. Les biobanques vétérinaires doivent étre dotées d’un SGQ congu en conformité
avec les exigences et dispositions des chapitres 1.1.1. Gestion des laboratoires vétérinaires et 1.1.5. Gestion de la
qualité dans les laboratoires de diagnostic vétérinaire, du Manuel terrestre de I’OIE.

La mise en ceuvre compléte des principes du SGQ tout au long de la chaine d’approvisionnement des matériels de
la biobanque fournit des garanties quant a la fiabilité des processus et des procédures opérationnelles, notamment
la préparation, caractérisation et expédition d’échantillons, ainsi que sur les compétences techniques du personnel
du laboratoire et de la biobanque.

Le SGQ des laboratoires et des biobanques doit étre conforme aux normes internationalement reconnues, en
particulier la norme 1SO 9001 (Norme sur le management de la qualité et I’assurance qualité) ; en outre, il doit
avoir été accrédité selon les normes ISO/IEC 17025, ISO/IEC 17034 et ISO/IEC 17043 (Evaluation de la
conformité — exigences générales pour les essais d’aptitude des laboratoires) ou des normes équivalentes.

Les installations de stockage de sauvegarde (« biobanque miroir ») doivent respecter les mémes conditions de
qualité que les installations principales.
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5. SYSTEME D’INFORMATION INFORMATISE

Les biobanques vétérinaires doivent étre dotées d’un systeme d’information informatisé capable de retracer les
flux entrants et sortants d’échantillons entre les zones de stockage de I’installation principale et celles des
installations de sauvegarde, ainsi qu’a partir de I’un ou l’autre de ces espaces. Le recours a des solutions
informatiques permettant aux ordinateurs de travailler en réseau (par exemple les protocoles de communication et
les formats de données en open source, désormais largement utilisés) constitue I’option de choix lors de la mise en
place du systéeme d’information de la biobanque. Par conséquent, I’interopérabilité du systéme est une propriété
importante, c’est-a-dire sa capacité de fonctionner avec d’autres systémes d’information pour partager des
informations sur les matériels de la biobanque.

Le systeme d’information devra respecter les procédures et politiques de sécurité mise en ceuvre en vertu des
normes reconnues au plan international (par exemple la suite ISO/IEC 27000 — Systeme de gestion de la sécurité
de I’information). La politique relative & I’acces au systeme d’information devra le protéger contre les pertes de
données et garantir un niveau approprié de sécurité des données et du systeme d’information en empéchant tout
acces non autorisé. Elle devra également prévoir plusieurs niveaux d’accés pour les utilisateurs authentifiés et pour
les utilisateurs non authentifiés, permettant la consultation des sections de la base de données en libre accés et
I’extraction d’informations sur les échantillons stockés dans la biobanque vétérinaire. En revanche, seuls les
utilisateurs authentifiés seront autorisés a commander des matériels de la biobanque. Les niveaux d’accés
appropriés et les privileges accordés aux utilisateurs authentifiés seront définis et garantis par le gestionnaire de la
biobanque.

Une personne sera nommeément chargée d’assurer la gestion et la sécurité des données dans le laboratoire ; elle
veillera & exercer cette responsabilité de maniere active en assurant la maintenance des données et en effectuant les
corrections nécessaires en cas de problemes de qualité. La personne désignée pour cette fonction devra avoir recu
une formation appropriée.

Les principales exigences et fonctions administratives attendues du systeme d’information d’une biobanque sont
résumees ci-apres :
» Permettre la création de profils d’utilisateurs authentifiés afin de vérifier I’identité et le rdéle des individus
accédant au systéme d’information ;

» Permettre de conférer a chaque profil d’utilisateur particulier un niveau d’autorisation et de droits spécifiques
d’acces et de gestion des données stockées dans le systéme (a savoir, ajout, suppression et modification des
notices) ;

« Fournir une interface de recherche en ligne permettant aux utilisateurs authentifiés ou non authentifiés
d’effectuer des recherches a partir de champs de métadonnées déterminés ou en texte libre, et d’extraire une
ou plusieurs notices ;

» Fournir une interface ou un formulaire en ligne réservés a la distribution d’échantillons afin que les
utilisateurs authentifiés puissent commander des matériels de la biobanque ;

« Archiver les métadonnées figurant sur la liste du Tableau 2 ainsi que les documents téléchargés (par exemple
les autorisations, les procédures opérationnelles normalisées (PON) et d’autres fichiers complémentaires) ;

» Valider les données saisies dans les champs obligatoires de la base de données, en utilisant la terminologie
normalisée de I’OIE ;

» Retracer I’historique des corrections apportées ;

« Permettre a I'utilisateur de sélectionner une notice pour afficher la description compléte du matériel de la
biobanque correspondant ;

« Assurer le maintien approprié des notices, des données et de la documentation, conformément au SGQ.

6. EXPEDITION
6.1. Expédition d’échantillons, emballage et colts du transport

L’ expédition des matériels de la biobanque s’effectuera en conformité avec le chapitre 1.1.3. Transport des
matériels biologiques, du Manuel terrestre de I’OIE.

Les matériels de la biobanque sont expédiés suite a une demande officielle adressée au gestionnaire de la
biobanque, en respectant le délai de livraison convenu entre I’expéditeur et le destinataire. L’expédition est
planifiée de maniére a ce que la livraison intervienne pendant un jour ouvrable.

Les dispositions en matiere de transport varient en fonction du type de matériel expédié. Toutes les
précautions nécessaires seront prises pour éviter que I’emballage ne s’abime ou que le contenu ne se
renverse.

Dans la mesure du possible, les matériels de la biobanque seront emballés de maniére a ce que la température
de stockage prévue pour le matériel puisse étre maintenue a I’intérieur de I’emballage.
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6.2.

Les tarifs appliqués pour les transferts de matériels de la biobanque a des fins de recherche et de diagnostic
au sein du réseau des Centres de référence de I’OIE et des Laboratoires de références nationaux devront étre
réduits et se limiter au recouvrement du codt du transport et autres dépenses du laboratoire. Ces transactions
ne sont pas destinées a générer de profit.

Par ailleurs, les matériels de la biobanque peuvent aussi étre distribués a des fins commerciales. Dans ce cas,
les tarifs appliqués feront I’objet d’un accord entre les parties.

Accords de transfert de matériels

Un modeéle générique applicable au transfert des matériels est proposé a I’Annexe 3, Accord de transfert de
matériel (MTA), du chapitre 1.1.3, Transport de matériel biologique, du Manuel terrestre de I’OIE.

En vertu de Iarticle 4 du protocole de Nagoya? I’existence d’un MTA commun conclu par les Pays
membres de I’OIE faciliterait les échanges de matériels de la biobanque entre les Centres de référence de
I’OIE et constituerait un consentement éclairé préalable a des conditions mutuellement acceptables, ce qui
constituerait un pas en avant vers la conformité avec le protocole de Nagoya.

Le MTA pourra étre modifié et adapté aux circonstances particuliéres. Toutefois, dans tous les cas les
éléments suivants devront y étre consignés:

» Les parties signataires (noms du scientifique procédant a I’expédition, du scientifique destinataire, et de
leurs institutions respectives)

« Le matériel (le terme « matériel » désigne tout échantillon biologique répertorié dans la biobanque
virtuelle de I’OIE)

« Finalité de I'utilisation (le matériel devra étre utilisé a des fins de diagnostic ou de contréle des agents
pathogenes ou des maladies dans le cadre du mandat des Laboratoires de référence de I’OIE. Tout autre
usage devra faire I’objet d’une négociation indépendante)

» Propriété (I’expéditeur conserve la propriété et les droits de propriété intellectuelle)
» Redistribution (par exemple, transfert a des tiers)
» Confidentialité (respect mutuel par les parties de la confidentialité de leurs informations)

» Chaque partie assumera la charge de ses propres activités, le laboratoire fournisseur ne prenant en
charge que le coQt de la préparation des réactifs

» Publication (le fournisseur doit étre accrédité dans toute publication éventuelle)

» Usage abusif ou impropre/usage duel (le destinataire est responsable de la sécurité de la manipulation et
utilisation du matériel, et veille & ce que cette utilisation soit conforme aux dispositions réglementaires
pertinentes : & savoir, une utilisation au laboratoire et dans des conditions de confinement biologique
appropriées, excluant d’autres transferts ou une libération ultérieure ainsi que I’utilisation chez
I’homme)

« Cessation (le MTA doit avoir une durée de validité déterminée, par exemple de deux ans, sauf
prolongation convenue d’un commun accord. Les matériels présents a I’issue de cette période seront
éliminés en tant que déchets biomédicaux).

Concernant les échantillons fournis pour un usage commercial ou pour un usage autre que ceux relevant du
mandat des Centres de référence de I’OIE, les laboratoires négocieront un MTA distinct pour cette finalité
particuliére.

7. SOUTIEN FINANCIER

Le fonctionnement des biobanques nécessite un investissement financier important afin de couvrir les colts des
locaux et des équipements et la rémunération du personnel. Un financement approprié est essentiel pour I’entretien
des infrastructures, les opérations courantes, les contr6les qualité et le SGQ.

Le financement est généralement assuré par I’institution qui héberge la biobanque plutdt que par des sources
extérieures de financement. Les tarifs appliqués pour le recouvrement du co(t de certaines prestations de services,
par exemple I’expédition des matériels de la biobanque, peuvent couvrir partiellement les dépenses mais ils ne
peuvent garantir a eux seuls la viabilité a long terme de la structure.

4 Protocole de Nagoya : Protocole de Nagoya sur I’acces aux ressources génétiques et le partage juste et équitable des avantages
découlant de leur utilisation (APA) a la Convention sur la diversité biologique.
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Il est recommandé que les gouvernements nationaux apportent un soutien financier aux biobanques vétérinaires
afin que les ressources biologiques conservées dans ces structures soient rapidement mises a disposition de la
communauté scientifique dans le but d’améliorer la surveillance des maladies, la lutte contre les foyers de maladie,
les capacités diagnostiques et la connaissance des maladies animales.
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Annexe 10

Programme de travail de la Commission des normes biologiques de I'OIE

Sujet

Questions a examiner

Etat d’avancement et
mesures

Mise a jour du Manuel
terrestre

1

Distribuer aux Pays Membres les chapitres approuvés
par le Bureau élargi pour un premier cycle de
consultations

Octobre 2017

2)

Relancer les auteurs concernant les chapitres a
réviser et qui sont actuellement en attente

En cours

3)

Mettre en ceuvre la nouvelle procédure de traitement
des commentaires des Membres et des experts

A partir de février 2018

Centres
collaborateurs

1

Rédiger les procédures de désignation et de maintien
du statut des Centres collaborateurs :

A présenter en mai 2018

a) Finaliser la liste des domaines de spécialisation et
spécialités particulieres avec les autres Commissions
spécialisées

Février 2018

b) Finaliser la mise a jour des recommandations aux
candidats

Février 2018

c) Elaborer les critéres de performance

Février 2018

Laboratoires de
référence

1

Mise en ceuvre des PON : révision approfondie des
rapports annuels (prévoir une aide extérieure pour
cette activité)

Février 2018

Normalisation et
harmonisation
internationales

1

Projet visant a étoffer la liste des réactifs de référence
approuvés par I'OIE

En cours

2)

Lignes directrices pour la préparation et la validation
des réactifs destinés aux épreuves moléculaires :
révision du projet par un Centre collaborateur, puis a
soumettre & certains Laboratoires de référence

Février 2018

3)

Projet d’élaboration d’un étalon international de
substitution pour le test a la tuberculine bovine

En cours, objectif 2020

4)

Plateforme de I'OIE pour la collecte et la gestion de
séguences génomigues en santé animale

En cours

Groupes ad hoc

1

Etalon international de substitution pour le test a la
tuberculine bovine

2)

Séquencage a haut débit, bio-informatique et
génomique computationnelle (HTS-BCG) :

a) Définition des processus commerciaux, du
fonctionnement et des principales spécifications
techniques de la plateforme de I'OIE

b) Création de sous-modules pour les maladies
sélectionnées dans le cadre de la phase pilote du projet
de plateforme de I'OIE

3)

Outils de mise en ceuvre des systemes de gestion de
la qualité

Conférences, ateliers,
réunions
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© Organisation mondiale de la santé animale (OIE), 2017

Le présent document a été préparé par des spécialistes réunis par I'OIE. En attendant son adoption par '’Assemblée mondiale des
Délégués de I'OIE, les points de vue qui y sont exprimés traduisent exclusivement I'opinion de ces spécialistes.

Toutes les publications de I'OIE (Organisation mondiale de la santé animale) sont protégées par la législation sur le droit d’auteur. Des
extraits peuvent étre copiés, reproduits, traduits, adaptés ou publiés dans des revues, documents, ouvrages, moyens de communication
électronique et tout autre support destiné au public a des fins d’information, pédagogiques ou commerciales, a condition que I'OIE ait
préalablement donné son accord écrit.

Les appellations et dénominations employées et la présentation du matériel utilisé dans ce rapport n'impliquent aucunement
I'expression d’une opinion quelle qu’elle soit de la part de I'OIE concernant le statut juridique de tout pays, territoire, ville ou zone
relevant de son autorité, ni concernant la délimitation de ses frontiéres ou de ses limites.

La responsabilité des opinions exprimées dans les articles signés incombe exclusivement a leurs auteurs. Le fait de citer des
entreprises ou des produits de marque, qu'ils aient ou pas regu un brevet, n'implique pas gu’ils ont été approuvés ou recommandés par
I'OIE préférentiellement a d’autres de nature similaire qui ne sont pas mentionnés.
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