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SAISINE

REPUBLIQUE FRANCAISE
LIBERTE ® EGALITE e FRATERNITE

ASSEMBLEE NATIONALE

LE PRESIDENT PARIS, LE
26 mai 2008

Monsieur le Président, (/Q\A M

J’ai ’honneur de vous informer que, conformément a I’article 6 ter de
I’ordonnance du 17 novembre 1958 relative au fonctionnement des assemblées
parlementaires, le Bureau a décidé, au cours de sa réunion du 21 mai 2008 et sur ma
proposition, de saisir I’Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques que vous présidez d’une étude sur I’évaluation des principes
applicables en Europe a I’expérimentation animale, ainsi que des méthodes
alternatives a cette derniére.

Je me félicite qu’en plein accord avec vous, ce sujet important puisse
faire I’objet des analyses approfondies de I’Office et que des éléments d’expertise
soient apportés sur des questions aussi complexes que le contenu des méthodes des
alternatives et la validité scientifique des criteres d’évaluation.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, mes sentiments les

WVOQL\-AA»-V-

meilleurs.

(
J

Bernard ACCOYER

Monsieur Claude BIRRAUX
Président de I’Office parlementaire
d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques






INTRODUCTION

Le 20 mai 2008, le Bureau de 1’Assemblée nationale a saisi 1’Office
parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et technologiques d’une étude
sur les principes applicables en Europe a I’expérimentation animale et les
méthodes alternatives a celle-ci.

Cette saisine est intervenue quelques mois avant la publication, le
5 novembre 2008, par la Commission européenne, d’une proposition de révision
de la directive du 24 novembre 1986 relative a la protection des animaux utilisés a
des fins expérimentales ou d’autres fins scientifiques (86/609/CEE), qui définit
actuellement les conditions dans lesquelles des expériences peuvent étre réalisées
sur les animaux dans les Etats membres. Cette proposition, annoncée par la
Commission européenne en 2001, a fait I’objet de divers travaux préparatoires. En
2002, le Parlement européen a pris position sur I’utilisation des primates, la
création de bases de données pour éviter les duplications, la révision des
procédures d’autorisation et 1’organisation d’inspections au niveau communautaire
(rapport Jill EVANS). Différents avis ont par la suite été rendus pour éclairer la
Commission et, en 2005, une étude d’impact, qui s’est terminée en 2007, a été
confiée a une société privée. Une consultation publique a par ailleurs été organisée
par la Commission.

Les modifications proposées ont immédiatement suscité un profond émoi
dans la communauté scientifique frangaise. Dés le début de 1’année 2008, un
groupe mixte de I’Académie des sciences et de I’Académie de médecine, auquel
avaient été associés les grands organismes de recherche et qui a été rejoint par
I’ Académie de pharmacie et par I’ Académie vétérinaire, a été constitué.

Au sein du Parlement frangais, les commissions parlementaires chargées
des affaires européennes sont également intervenues. Le 9 décembre 2008, la
commission de 1’Assemblée nationale a adopté une communication formulant
plusieurs réserves au regard du principe de proportionnalité. Le 8 janvier 2009, la
commission du Sénat a adopté des observations au regard du principe de
subsidiarité.

Le processus d’examen de la proposition de révision, publiée quelques
jours avant la présentation par vos rapporteurs de leur étude de faisabilité, s’est
poursuivi. Le Parlement européen, avant son renouvellement, a adopté plusieurs
amendements au texte de la Commission, le 5 mai 2009 et, d’aprés les
informations recueillies par vos rapporteurs, la Présidence du Conseil souhaite
parvenir a un texte de compromis d’ici la fin de cette année, en prenant en compte
I’entrée en vigueur, au premier décembre 2009, du Traité de Lisbonne.



Ce contexte' a fortement influencé les travaux de vos rapporteurs sans
toutefois les orienter totalement.

Il leur a permis de prendre la mesure des profondes controverses qu’ont
suscitées certaines dispositions introduites par la Commission, notamment en ce
qui concerne |’utilisation des primates non humains, 1’encadrement administratif
et ¢thique des procédures, la fixation de normes rigides, l’ensemble des
interlocuteurs rencontrés ayant néanmoins reconnu ’intérét d’une révision de la
directive de 1986.

Mais les travaux réalisés par vos rapporteurs leur ont aussi permis
d’examiner d’autres questions non moins essentielles et auxquelles la directive
n’apporte pas vraiment de solutions.

Ces questions touchent au développement de méthodes alternatives a
I’expérimentation animale, a I’information du public, a la formation des
personnels, aux travaux de recherche sur I’expérimentation animale et a la
protection qu’il convient d’assurer aux chercheurs, aux personnels et aux
établissements utilisant des animaux a des fins expérimentales.

Les travaux réalisés par vos rapporteurs leur ont aussi donné 1’occasion
d’étudier les conditions d’application de la régle des 3R qui est aujourd’hui
internationalement reconnue. Cette régle définit trois principes en maticre
d’expérimentation animale : le remplacement des animaux dés que cela est
possible, la réduction du nombre d’animaux impliqués dans les procédures et le
« raffinement », c'est-a-dire le perfectionnement des procédures et des soins afin
de limiter au minimum les dommages causés a I’animal.

Enfin, axés sur I’expérimentation animale, les travaux de vos rapporteurs
ont révélé que si I’expérimentation animale est aujourd’hui incontournable pour
améliorer et protéger la santé des hommes et des animaux, préserver la
biodiversit¢ et comprendre les mécanismes du vivant, le recours a
I’expérimentation animale est parfois contestg.

Cette contestation repose pour certains sur des considérations éthiques,
mais aussi, dans certains domaines, sur des considérations scientifiques, de
nouveaux outils et modéles concurrengant désormais le modéle animal.

L’étude confiée a vos rapporteurs n’avait cependant pas pour objet
d’évaluer DI’expérimentation animale en tant que telle, mais d’examiner les
principes qui lui sont applicables, lesquels, en Europe, sont définis par deux
instruments, la directive précitée de 1986 en cours de révision, et la convention

Au cours de leur étude non seulement le contexte européen a évolué, mais aussi diverses initiatives ont été
prises en France, avec la réalisation de diverses études, sur les méthodes alternatives, la douleur,
I’enseignement, et I’adoption d’une charte de l’expérimentation animale.
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Le processus de validation réglementaire d’une méthode de substitution
comporte en général deux volets :

- un volet national, qui nécessite une coopération entre les
différentes agences sanitaires nationales, telles qu’aux Etats-
unis, ’EPA (Environnemental Protection Agency) et la FDA
(Food and Drug Administration), une mobilisation des
chercheurs des secteurs public et privé, ainsi qu’une certaine
transparence vis-a-vis des consommateurs et de la société,

- un volet pluri national et international.

Cette validation réglementaire est précédée d’une validation scientifique
afin de garantir la sécurité¢ des produits mis sur le marché et la protection de la
santé humaine, de la santé animale et de I’environnement.

Elle rend nécessaire une coopération entre les différents acteurs nationaux
et, dans le cas de I’Union européenne, européens, qui permet d’assurer un meilleur
rendement des efforts engagés.

Au niveau international, un consensus entre le plus grand nombre possible
de pays doit étre recherché, afin de permettre un acces aux différents marchés et
éviter la duplication de tests.

Les auditions organisées par vos rapporteurs ont permis d’identifier
plusieurs processus, selon la nature des produits concernés : produits chimiques
(OCDE), médicaments (pharmacopée européenne ; ICH), produits alimentaires
(Agence européenne de sécurité des aliments).

La pression exercée du fait de la mise en ceuvre de la réglementation
REACH a focalisé les débats sur ’OCDE qui ressemble 30 pays membres et
entretient des relations avec une centaine d’autres pays développés ou €émergents,
dont le budget (340 millions d’euros) est financé au quart par les Etats-Unis et au
sein duquel I’EPA semble jouer un role déterminant.

Le Conseil de I’OCDE, dans lequel chaque pays membre et la
Commission européenne sont représentés, et qui statue par consensus, a, pour les
tests des produits chimiques, élaboré des recommandations (« guidelines »)
harmonisées sur les méthodes de tests. Le respect de ces recommandations
garantit ’acceptation des données produites par un pays membre par les autres
pays membres, ce qui permet notamment d’éviter les redondances inutiles et de
réduire le nombre d’animaux utilisés.

Un programme de mise a jour de ces recommandations (7est Guidelines
Programme — TGP) a été mis en place et, chaque année, un groupe de travail
composé¢ de membres désignés par les gouvernements des pays membres et de la
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Commission européenne se réunit. Les représentants des industries,
d’organisations de protection des animaux et de protection de I’environnement
sont associés a ces travaux, sans disposer d’un pouvoir de décision.

Les représentants des Ftats, de la Commission européenne, ainsi que le
secrétariat de I’OCDE ont un pouvoir d’initiative pour soumettre un projet de
révision, lequel sera inclus dans le programme de travail si au moins deux pays de
régions différentes (Amérique du Nord, Europe, Asie-Pacifique) en reconnaissent
I’utilité.

Pour étre prise en compte dans les recommandations, la méthode de test
doit étre validée. Pour ce faire, une évaluation par des experts est réalisée sur la
base d’une méthodologie acceptée par les représentants des Etats membres, la
décision finale relevant de la compétence du Conseil de ’OCDE.

Selon les informations recueillies par vos rapporteurs, beaucoup de tests
reposant sur ’utilisation d’animaux ont été insérés dans les recommandations
selon une procédure différente de celle aujourd’hui exigée pour leur modification
et leur substitution par des méthodes alternatives.

Le processus de validation n’est cependant pas seulement applicable aux
tests de substitution n’utilisant pas d’animaux ; il s’applique aussi aux méthodes in
vivo elles-mémes, dans le cadre d’évaluations rétrospectives, une méthode
utilisant tel modele animal pouvant se révéler plus prédictive qu’une autre, ainsi
qu’aux tests visant a évaluer des risques non encore ou insuffisamment explorés,
tels que les effets écotoxiques sur les invertébrés, les oiseaux et les poissons.

La durée du processus de validation est variable ; elle est d’autant plus
réduite que des données fiables sont d’ores et déja disponibles.

En 1996, un groupe de travail de I'OCDE a été constitué sur
I’harmonisation des principes de validation des méthodes alternatives et en 2005,
un document sur I’acceptation internationale des nouvelles méthodes d’évaluation
des risques a été adopté par les Etats membres.

La phase de validation réglementaire par I’OCDE dure au minimum deux
ans, selon les informations données a vos rapporteurs. Elle est précédée de travaux
préalables : la prévalidation, d’une année environ, destinée a vérifier que la
méthode est transférable ; la validation expérimentale qui dure trois ans, la
publication et I’examen par des experts indépendants qui conduit généralement a
réaliser de nouveaux tests pour tenir compte des évolutions technologiques. Ces
travaux préalables jusqu’a la validation réglementaire durent en moyenne sept ans.

Une harmonisation et une coopération internationale dans ce domaine sont
impérativement nécessaires. C’est ainsi qu’en avril 2009, un Mémorandum of
cooperation (MOC) a défini entre 'ICCVAM (Interagency Coordinating
Commiittee on the Validation of Alternative Methods) des Etats-Unis, le CEVMA
(Centre européen de validation des méthodes alternatives — ECVAM), la



-53 -

JACVAM japonaise, et un organisme canadien, les principes d’une coopération
internationale sur les méthodes de tests alternatifs (ICATM — International
Cooperation on Alternative Test Methods). La collaboration et la négociation sont
en effet essentielles afin d’éviter les inconvénients liés a une absence de
coordination (non acceptation par les autres Etats d’une méthode validée par un
seul organisme, manque de transparence, fiabilit¢ insuffisante des études de
validation et revue par les pairs défectueuse).

Le besoin d’une coordination entre les différentes agences sanitaires a
I’échelle nationale et européenne ne doit pas non plus étre sous-estimé.

C’est pour répondre & ce besoin qu’a été créé 'ICCVAM aux Etats-unis
en 1994. Cet organisme, pérennisé par le Congrés des Etats-unis en 2000,
regroupe en effet quinze agences fédérales dont la FDA et I’EPA. Une procédure a
été définie : une fois la méthode d’essai revue par les pairs, 'ICCVAM émet des
recommandations aux 15 administrations et institutions de recherche sur Iutilité et
les limites de la méthode examinée. Les administrations disposent alors de 180
jours pour répondre si elles acceptent ou pas la validation réglementaire de la
méthode. Les institutions de recherche qui ne disposent pas de compétences
réglementaires donnent un avis scientifique.

¢ - Des moyens de financement conséquents mais difficilement
identifiables

Il est pratiquement impossible de recenser les crédits alloués au
développement de méthodes de substitution pour diverses raisons :

- des méthodes peuvent résulter de travaux de recherche non
destinés a la mise au point de celles-ci,

- les méthodes alternatives financées par divers organismes
recouvrent généralement des méthodes visant a réduire la
douleur des animaux, le nombre de ceux utilisés, a optimiser des
modeles animaux ou a remplacer ’utilisation d’animaux,

- les entreprises, principalement intéressées par la mise au point de
techniques innovantes plus rapides et moins cotteuses,
consacrent des financements parfois importants, directement ou
indirectement, au développement de méthodes de substitution.

Au niveau européen, dans le cadre des PCRD, depuis 20 ans, 150 millions
d’euros ont été alloués au développement de méthodes alternatives. Des progres
ont été enregistrés mais les résultats se font encore attendre. Des tests ont été mis
au point, mais ils sont en cours d’évaluation et de validation par le CEVMA
(ECVAM) sachant qu’il faut compter en moyenne dix ans avant qu’un test soit
validé. Le tableau suivant est issu de I’exploitation d’un document remis a vos
rapporteurs lors de leur visite a Bruxelles; il a été établi en 2009 par la
Commission européenne et est intitulé « Alternative Testing Strategies Progress
Report 2009 ».
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En 2005, un partenariat avec 1’industrie a été lancé par la Commission
européenne pour le développement des méthodes alternatives' dans le cadre
duquel des avancées ont pu étre engagées.

Plus récemment, un partenariat a ¢été conclu entre la Commission
européenne et la fédération européenne des industries pharmaceutiques. D’un
montant de 2 milliards d’euros sur 10 ans (1 milliard provenant de I’UE et 1
milliard de I’industrie) il est destiné a mettre au point de nouveaux outils de
développement des médicaments, permettant de prédire précocément leur toxicité
et leur efficacité, dans le but d’éviter les délocalisations et de favoriser
I’implantation d’entreprises sur le territoire européen.

Par ailleurs, un partenariat avec la COLIPA? a été conclu il y a quelques
mois (juillet 2009). D’un montant de 100 millions d’euros sur 5 ans, il vise a
développer des méthodes de substitution, notamment dans le domaine de la
toxicité systémique.

Ce type d’études vise a évaluer la toxicité de I’utilisation répétée, sur une
logue période, de substances. Les appels a projets concernent le développement de
dispositifs de simulation d’organes, 1’utilisation de cellules cibles basées sur des
cellules humaines, la définition de nouveaux seuils d’effet toxicologique et
marqueurs intermédiaires, des techniques de modélisation informatique,
I’exploitation d’approches développées en biologie des systémes, ainsi que
I’analyse intégrée des données.

Le CEVAM (ECVAM), hébergé au sein du centre commun de recherche
de la Commission et créé en 1991, dispose, selon les informations recueillies par
vos rapporteurs d’un budget annuel de 10 a 25 millions d’euros et, depuis sa
création, seulement une trentaine de méthodes ont été validées, dont 5 entre 2006
et 2007.

Certains Etats ont par ailleurs tenté de soutenir le développement de
méthodes de substitution, mais ces initiatives sont restées semble-t-il isolées.

En Suisse, la Fondation Recherches 3R, créée en 1987 et financée par
I’industrie et I’Office vétérinaire fédéral, a, depuis 20 ans, investi 14 millions de
francs suisses pour soutenir une centaine de projets de recherche afin de
remplacer, réduire et optimiser I’expérimentation animale.

En Allemagne, le ZEBET, organe public, créé en 1987, bénéficie
également de subventions nationales.

! EPAA. European Partnership on Alternative Approaches to Animal Testing

? The European Cosmetics Association
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Du co6té de I’industrie, les efforts consentis varient en fonction des
secteurs concernés. Selon les informations recueillies par vos rapporteurs,
I’industrie cosmétique aurait investi, au cours des 20 derniéres années, environ
600 millions d’euros. Des investissements « colossaux » ont été consentis par
I’Oréal pour racheter les sociétés EPISKIN et SKINETHIC et un partenariat a été
conclu avec un organisme de recherche pour progresser dans le domaine de la
toxicité systémique.

Si des avancées ont bien eu lieu, en matiére de corrosion cutanée
notamment, mais aussi d’irritation oculaire' et prochainement pour 1’allergie?,
ayant permis de réduire de 4 % ou 5 % a 0,04 % la part d’animaux utilisés par
I’industrie cosmétique en Europe, les résultats paraissent pour le moment
néanmoins limités par rapport aux efforts qui ont été consentis.

C - LA NECESSAIRE VALORISATION DES DONNEES ISSUES DES ETUDES
SUR L’ANIMAL

Au cours des auditions organisées par vos rapporteurs, la question d’une
meilleure valorisation des données issues des études réalisées sur I’animal a été
fréquemment évoquée.

Les revendications, comme les réticences, dans ce domaine sont
nombreuses.

Aussi, une clarification des objectifs poursuivis s’avére-t-elle nécessaire.

Ce n’est pas un objectif de transparence qui est a titre principal recherché
ici, méme si I’amélioration des conditions d’accés aux données produites peut y
contribuer. Il ne s’agit pas non plus de faciliter les contrdles.

Cette démarche répond plutdt a la volonté de créer les conditions d’une
bonne recherche et de bons tests encore plus efficaces qu’ils ne le sont
actuellement.

Les auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé ont en effet montré
que si on ne peut pas aujourd’hui se passer de 1’expérimentation animale, celle-ci
présente, notamment en maticre de tests, certains défauts et reste trés cotiteuse. Par
ailleurs, de nouveaux outils ont été mis au point, qui permettent non seulement de
réduire le nombre d’animaux impliqués dans chaque procédure, mais aussi de
valoriser les résultats issus des expériences pratiquées sur les animaux.

L’exploitation optimale de ces données constitue un réel défi
technologique, industriel et politique pour les années a venir. Elle se heurte
néanmoins a divers obstacles. Cependant, en s’appuyant sur les initiatives déja

" Un modéle de cornée humaine est au stade de la validation afin de remplacer le test de Draize

2 . . .
Trois dossiers seraient en cours.
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prises dans ce domaine, il convient de définir une direction dans laquelle il semble
possible de s’engager.

1. Les difficultés a définir des principes généraux d’accés aux
données ou d’échanges

Au cours des auditions organisées par vos rapporteurs, tant en France qu’a
I’étranger, se sont exprimées a la fois une demande et une attente pour favoriser
les échanges de données et les valoriser. Mais les auditions ont aussi révélé de
nombreuses réticences, liées a la fois a la variété des expériences réalisées sur des
animaux et aux contraintes pesant sur les utilisateurs.

a - La variété des expériences pratiquées sur les animaux

Les différentes personnes entendues par vos rapporteurs ont souligné la
nécessité de bien définir I’objet des demandes formulées pour améliorer I’acces
aux données produites et les conditions dans lesquelles cet acces serait rendu
possible.

- Diversité des secteurs concernés

Le premier obstacle a un examen serein de la question est li¢ a la diversité
des secteurs concernés.

En matiére d’échanges ou de mutualisation des données, plusieurs
situations coexistent.

Pour les tests, les pratiques varient selon les secteurs industriels et, comme
I’a souligné I’une des personnes rencontrées par vos rapporteurs aux Etats-Unis,
I’éclatement des groupes qui autrefois couvraient plusieurs produits, tels que les
engrais, les produits chimiques et les médicaments rend les efforts de
mutualisation ou d’échange encore plus difficiles.

Si, dans le secteur chimique, des progres ont €té réalisés, dans 1’industrie
pharmaceutique, les échanges reposent essentiellement sur des accords
volontaires.

Dans les domaines de la recherche appliquée et académique, des échanges
ponctuels et volontaires peuvent avoir lieu. L’exemple des NIH, cité a plusieurs

reprises, ne semble pas constituer un modele a suivre pour les organismes de
recherche publique européens.

Pour les essais cliniques, des registres ont été créés, donnant des
informations sur les résultats négatifs et positifs. Ce point a été rappelé par le
représentant d’une industrie pharmaceutique entendu par vos rapporteurs, qui a
souligné I'utilit¢ de tels registres, lesquels ont notamment considérablement
amélioré I’image des essais thérapeutiques aupres du public.
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- L’ambiguité de la notion de résultat négatif
La notion de résultat négatif semble recouvrir de multiples acceptions.

Dans le monde industriel, deux sens lui sont donnés : le résultat est négatif
parce que I’étude réalisée n’a donné aucun résultat digne d’intérét d’une part, et,
d’autre part, le résultat est négatif car I’étude effectuée montre qu’une réaction
négative s’est produite.

Dans le monde académique, la notion de résultat négatif peut a la fois
signifier que 1’expérience a été un échec car elle n’a abouti a aucun résultat
intéressant, ou signifier que la voie suivie était fausse parce que la procédure a
démontré que le systéme n’opére pas conformément a I’hypothése de départ.

- Les différences entre les notions de redondance et de
duplication

L’utilisation des termes «redondance» ou « duplication» semble
également entretenir une certaine confusion.

S’agissant des tests exigés par la réglementation, les représentants de
I’industrie pharmaceutique considérent généralement que les efforts devraient
porter sur les duplications de tests quand le premier est déja robuste, et sur
I’acceptation mutuelle des résultats des tests réalisés. Le représentant de la DG
environnement entendu par la Chambre des Lords a ainsi rappelé que la procédure
de « retesting », pour les importations notamment, conduisait a répéter les tests
mais qu’une option est ouverte aux Etats membres leur permettant d’y renoncer, la
plupart d’entre eux préférant « retester » ; ces procédures impliquent chaque année
quelque 160 000 animaux par an.

Dans le domaine de la recherche, I’idée selon laquelle il y aurait de
nombreux doubles emplois ne repose sur aucune analyse sérieuse.

Dans le secteur industriel, les entreprises n’ont en effet, comme cela a été
souligné lors des auditions, aucun intérét a travailler sur une méme molécule déja
protégée par un brevet, et une modification minime de la structure peut donner un
profil biologique trés différent en termes de toxicité et d’efficacité. Dans le
domaine académique, les organismes de financement opérent les vérifications
nécessaires afin de prévenir les redondances. Dans les deux cas, le colt de
I’expérimentation animale est pris en compte par les décideurs, financiers ou
scientifiques, une bonne gestion s’opposant a la réalisation de doubles emplois.
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b-Les contraintes pesant sur les utilisateurs: publications
scientifiques et propriété industrielle

Au cours des auditions organisées par vos rapporteurs, la question des
publications scientifiques a été fréquemment abordée.

Les revues scientifiques refusent de publier les résultats négatifs, ce
principe s’appliquant notamment aux expériences réalisées sur des animaux. Les
chercheurs eux-mémes seraient réticents a faire publier leurs résultats négatifs. En
effet, si les publications sont un €lément essentiel pour la recherche académique —
ce qui explique, en revanche, qu’une minorité de travaux réalisés sur les animaux
ne soit pas publiée -, la publication des résultats négatifs risquerait de
compromettre le financement de nouvelles recherches envisagées par la méme
équipe.

Par ailleurs, les revues scientifiques ont introduit un dispositif de contrdle
éthique conditionnant la publication des travaux. Le comité international des
rédacteurs en chef des revues médicales a ainsi adopté des recommandations
standardisées pour la soumission des articles aux revues biomédicales, les
chercheurs devant indiquer si une réglementation relative aux soins et a
’utilisation des animaux de laboratoire a été respectée, sur la base d’un guide de
I’institution ou d’un conseil national de recherche, ou sur la base de toute autre
disposition nationale.

En outre, il est impératif que les informations relatives a une étude en
cours ne soient pas diffusées a un moment inapproprié.

Des critiques ont néanmoins été adressées aux conditions de publication
des travaux impliquant des animaux.

C’est ainsi que 1’association Proanima a regretté que les articles basés sur
des expériences sur des animaux soient privilégiés par rapport a ceux reposant sur
des travaux n’en impliquant pas. D’un autre co6té, lors de la visite de vos
rapporteurs aux Etats-unis, a été soulignée la nécessité d’apporter des garanties &
la reproductibilit¢ des travaux publiés, notamment lorsque ces travaux
n’impliquent pas I’utilisation d’animaux.

Lors de leur visite au NC3Rs britannique, deux problémes ont été mis en
évidence. D’une part, lorsque des travaux utilisent des solutions alternatives ou
substitutives a I’utilisation d’animaux, les publications demandent généralement
de «refaire » I’étude. D’autre part, une analyse, financée en partie par les NIH,
portant sur la qualit¢é des publications scientifiques, a donné des résultats
alarmants : tantdt trop d’animaux sont utilisés, tantdt pas assez ; de surcroit, des
études médiocres sur le plan scientifique et utilisant des animaux, ont parfois €té
publiées.
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En ce qui concerne la propriété industrielle, plusieurs représentants de
I’industrie pharmaceutique ont souligné les risques liés a une diffusion des
données qu’elles détiennent. Un échange de données mal organisé peut ainsi
donner aux concurrents non européens acceés a la propriété industrielle
européenne, sans réciprocité. Pour certains, il est dés lors hors de question de
créer, pour les études sur I’animal, et notamment pour les essais pré cliniques, un
dispositif analogue a celui mis en place pour les essais cliniques, faisant tomber

dans le domaine public les résultats négatifs et les données négatives.

En revanche, certains industriels semblent disposés a échanger des
« données non compétitives », voire a participer a des dispositifs d’échanges dans
des conditions garantissant une réciprocité entre les différents participants et la
confidentialité¢ des données mutualisées.

2. Des perspectives prometteuses

Si de nombreux obstacles s’opposent a la mise en place immédiate de
systémes d’échanges, des initiatives ont été prises pour en créer. Sans donner une
portée obligatoire a cette démarche, il conviendrait de soutenir les efforts
consentis dans ce domaine, tant par les industriels que par les institutions de
recherche et les chercheurs.

a - Quelques exemples d’échanges et de mutualisation

Au cours des auditions organisées par vos rapporteurs I’exemple du
dispositif mis en place dans le cadre de REACH a été évoqué de manicre
récurrente.

-REACH

Une panoplie de procédures est définie dans REACH pour réduire le
nombre d’animaux qui serait nécessaire pour répondre a ses exigences, sans
lesquelles ce nombre pourrait étre trés €levé et poser de graves difficultés en
termes d’approvisionnement et d’expertise.

Outre la procédure visant a prévenir des essais inutiles, REACH définit un
systtme de partage des données sur la base d’un forum d’échanges, sous le
contrdle de la nouvelle institution créée, ’ECHA (European Chemical Agency), et
la mise en ligne par cette agence des résultats non détaillés.

Organisant un systéme centralisé de gestion des demandes
d’enregistrement, REACH permet également de créer une base de données
commune. Le dossier d’enregistrement est assorti de données issues des
expériences pratiquées sur les animaux, sous forme de résumés. REACH pose le
principe de mutualisation des résultats entre les entreprises produisant les mémes
substances, la consultation de ces données se faisant par 1’intermédiaire de la
nouvelle agence. Lorsque ces données sont couvertes par la propriété industrielle,
les entreprises doivent en acquérir les droits, ce transfert de propriété entre les
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acteurs étant susceptible de diminuer le nombre d’essais nécessaires et de réduire
en conséquence les colts de I’enregistrement. Par ailleurs, ce dispositif permet de
valoriser les études déja réalisées, en favorisant ’utilisation des données obtenues
auparavant. Si aucun acteur n’a l’information, I’entreprise doit formuler une
demande aupres de I’agence pour que celle-ci 1’autorise a réaliser le test. En outre,
REACH prévoit un mécanisme d’exemption d’essais et incite a I’utilisation de
tests économes en animaux, car exploitant les données existantes (extrapolation,
par cumul d’effets, pour les mélanges ; screening pour 1’écotoxicologie).

Dans le secteur des biocides, un systeme de partage des données est
également organisé ; il permet a 1’industriel de revendre ses études, ce qui évite a
I’acquéreur de refaire des essais.

Des bases ouvertes ont été aussi constituées sur le modele QSAR, ainsi
que des bases payantes.

- Les animaux génétiquement modifiés

Les auditions organisées par vos rapporteurs ne leur ont pas permis de
recenser les différentes initiatives prises dans ce domaine.

En Suisse, un systétme d’e-expérimentation animale est prévu, sous
I’autorité de 1’Office fédéral vétérinaire, concernant notamment les animaux
génétiquement modifiés.

Les échanges de données sont encouragés dans le monde académique, a
I’échelle internationale, comme en témoignent les deux consortia constitués
(Knock out Mouse Project — KOMP — et European Union Conditionnal Mouse
Mutant Programme — EUCOMM) pour diminuer le nombre d’animaux
génétiquement modifiés produits.

- La pharmacie

A plusieurs reprises, a été citée I’initiative IMI (Innovative Medicines
Initiative Joint Undertaking), reposant sur un partenariat entre les entreprises
pharmaceutiques européennes. Cette plate-forme qui vise a mutualiser des études
sur 1’animal réalisées pour le développement de médicaments, devrait donner des
résultats dans cinq a dix ans. Actuellement, la base est constituée de données
issues de publications qui ne posent pas de probléme de confidentialité. Au sein de
cette plate-forme, un consortium européen est en voie de constitution, sachant
qu’un consortium a été créé au niveau mondial, avec les Etats-unis, et auquel
participent plusieurs sociétés pharmaceutiques européennes.

Deux pré requis paraissent essentiels : la confiance dans un tel systeme
d’information, pour rendre les données anonymes et préserver les données
concurrentielles, et la simplification des circuits d’autorisation au sein des
structures industrielles participantes.
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En Suisse, des réflexions sont en cours afin de créer un consortium
précompétitif en respectant les intéréts de chaque membre et en veillant a la
protection des données et des droits de propriété industrielle. Il s’agit de mettre a
la disposition des membres un systéme d’information sur les résultats négatifs, qui
pourrait étre extrémement profitable, notamment pour améliorer 1’efficacité du
processus de découverte des médicaments. L’échange des résultats négatifs est,
selon 1'une des personnes entendues par vos rapporteurs, « un avantage
économique », lorsqu’il permet notamment d’identifier, au sein des mode¢les
animaux de maladies humaines, un modele qui n’est pas pertinent pour telle
maladie.

Il convient par ailleurs d’observer que des bases de données internes ont
été constituées au sein des sociétés, ou sont répertoriées toutes les expériences
positives et négatives.

b - Sortir cette question d’un systeme de régulation de
Pexpérimentation animale ?

L’examen des questions relatives a la publication des résultats négatifs et a
la mutualisation des données issues des expériences réalisées sur les animaux,
pourtant nécessaire, semble avoir été obscurci par les controverses actuelles liées a
la révision de la directive de 1986, la proposition de révision de la directive
prévoyant notamment la publication des résumés, et les utilisateurs s’étant sentis
accusés d’utiliser les animaux a mauvais escient ou abusivement.

Les discussions ont permis néanmoins de se rendre compte que ces
questions sont importantes et méritent un examen plus serein. L’exploitation des
résultats négatifs ne sont-ils pas des ¢éléments importants du processus
d’acquisition des connaissances et les résultats de la recherche et des expertises
publiques ne devraient-ils pas étre plus facilement accessibles et mieux utilisés ?
N’est-il pas dans I’intérét des entreprises de mutualiser leurs résultats, non
seulement pour réduire les colts des tests, mais aussi pour améliorer leur
processus d’innovation ?

La constitution de bases de données permet également de réaliser des
études rétrospectives, propres a améliorer les connaissances.

C’est ainsi qu’aux Etats-unis, les données collectées par divers instituts
publics ont été exploitées grace aux nouveaux outils mis en place par I’EPA.

Diverses études de cas ont d’ores et déja été réalisées. Ces études sont
prioritairement destinées a tester les outils mis en place mais elles permettent
également, compte tenu de leur caractére rétrospectif, d’évaluer les tests effectués
in vivo et de comparer les résultats obtenus sur différentes espéces. Ces
comparaisons sont susceptibles d’améliorer les méthodes traditionnelles de
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toxicologie. Elles constituent des éléments appréciables de recherche sur
I’expérimentation animale.

Trois études ont été remises par I’EPA lors des entretiens avec ses
représentants : sur la toxicité chronique (mars 2009), sur la toxicit¢ du
développement prénatal (mars 2009) et sur la toxicité reproductive a partir
d’études multigénérationnelles (avril 2009).

Les données in vivo accumulées dans la base Tox Ref DB résultent de
tests effectués essentiellement sur les souris, les rats et les lapins, avec pour cibles
principales les cancers, les perturbations dans le développement embryonnaire et
la reproduction.

En matiére de cancers et de toxicité chronique, sur les 310 substances
étudiées (pesticides), 283 ont été testées sur le rat et 267 sur la souris ; 577 études
ont été réalisées. 19 537 effets ont été identifiés, dont 12 215 sur le rat et 7 416 sur
la souris, parmi lesquels 3 119 effets critiques (1 816 sur le rat et 1303 sur la
souris).

L’exploitation de ces données est de nature a révéler des concordances et
des variations selon les espéces et selon les organes. L’étude montre ainsi que si
25 substances chimiques causent une tumeur du foie chez le rat, 80 produisent le
méme effet sur la souris.

Pour examiner les effets sur le développement prénatal, 387 substances
ont été retenues dont 372 ont été testées sur le rat et 325 sur le lapin, ces deux
espéces étant privilégiées pour évaluer les dysfonctionnements au cours de
I’embryogénese.

5592 effets ont été identifiés sur le rat, tandis que 4 749 effets ont été
détectés sur le lapin.

L’étude a pris en compte la relation dose/effet, ainsi que divers paramétres
tels que I’alimentation, la consommation d’eau, le poids, des données fcetales
(poids, anomalies, pathologies) et quelques observations sur les nouveau-nés.

Les données rassemblées devraient également permettre de déterminer des
variations et des concordances inter especes et en rechercher les causes, telles que
I’influence jouée par le placenta.

Sur 91 substances testées sur les deux espeéces avec des informations sur la
teratogénicité, aucune concordance entre le rat et le lapin n’est établie dans 20%
des cas.

Ces analyses sont susceptibles de fournir de nouveaux éléments de
connaissance indispensables pour renforcer la fiabilité des tests et éviter les tests
inutiles.
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L’étude portant sur la reproduction multigénérationnelle a pris en compte
environ 300 substances, essentiellement pesticides, afin de comparer les effets sur
les parents et les générations F1 et F2.
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Il - QUELLES BONNES PRATIQUES ET QUELLE ETHIQUE ?
LE SOUCI D’AMELIORER LA CONDITION DE L’ANIMAL DE
LABORATOIRE FACE A LA REVENDICATION DE
NOUVELLES EXIGENCES ETHIQUES

Dans une communication présentée par M. Jean-Paul Laplace sur la
réflexion éthique et I’expérimentation animale au sein de la recherche publique’,
une distinction était opérée entre d’une part, les bonnes pratiques qui se référent a
la maniére de faire et, d’autre part, 1’éthique qui s’interroge sur la légitimité de la
décision de faire.

La frontiére entre ces domaines semble s’étre aujourd’hui atténuée, méme
si elle reste encore profondément ancrée dans 1’esprit de certaines personnes
rencontrées par vos rapporteurs.

L’amélioration des conditions d’hébergement et de soins a constitué la
premiére préoccupation formulée et mise en application dans le domaine de
I’expérimentation animale. Cette préoccupation fut autant scientifique qu’éthique.

D’un point de vue scientifique, il s’agissait de garantir une meilleure
fiabilité des résultats qui peuvent étre faussés par le manque d’hygicne et le stress
ressenti par les animaux.

Sur le plan éthique, I’évolution a conduit a ne plus considérer I’animal de
laboratoire comme un simple objet et a prendre en compte les exigences de
I’opinion publique en matiére de protection des animaux, en tenant compte de
leurs besoins et en évitant un gaspillage d’animaux lié a une mauvaise mise en
ceuvre des procédures.

La mission effectuée par vos rapporteurs aux Etats-Unis leur a permis
d’identifier deux différences fondamentales entre 1’Europe et les Etats-Unis qui
ont été soulignées par les personnes qu’ils ont rencontrées.

D’une part, lors de leurs entretiens avec les représentants de la National
Association for Biomedical Research, 1’'une des personnes entendues a observé
que deux dispositifs régionaux s’opposent aujourd’hui : celui des Etats-Unis qui
exige que toute modification apportée dans le systétme de régulation de
I’expérimentation animale soit fondée sur la science d’une part, et celui de
I’Europe qui, sous la pression de I’opinion publique, impose des évolutions qui ne
sont pas validées par la documentation scientifique.

D’autre part, lors de leur visite a Bethesda, leurs interlocuteurs ont
souligné que le systtme américain reposait sur la confiance exprimée par le

! Bulletin de I’ Académie vétérinaire de France 2003 Tome 156 n°l.
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Congres des Etats-Unis en 1985 a I’endroit des organismes et des institutions de
recherche publics ou financés sur fonds publics, confiance qui trouve sa traduction
dans les principes d’ « autosurveillance » et d’assurance-qualité. Les auditions
auxquelles ont procédé vos rapporteurs ne leur ont cependant pas permis de
vérifier si ’opinion publique et les associations de protection des animaux
adhéraient a ces principes ou s’en satisfaisaient.

Quoi qu’il en soit, dans pratiquement tous les pays visités, comme au
cours des auditions organisées en France, I’importance des fonctions reconnues
aux veétérinaires, comme [’attention particuliere qu’il convient d’accorder a la
formation des personnels a tous les niveaux ont été mises en évidence.

A - UN DOMAINE CONSTAMMENT ENRICHI

Des progrés importants et nécessaires se sont produits au cours des
cinquante derniéres années. L’adoption en 1986 de la convention du Conseil de
I’Europe et de la directive communautaire a, a cet égard, marqué le point
d’aboutissement, a un moment donné, d’un processus engagé plusieurs années
auparavant, qui s’est poursuivi depuis. C’est pourquoi certainement, toutes les
personnes entendues par vos rapporteurs, qu’elles appartiennent a la communauté
scientifique, au monde industriel, ou aux associations de protection des animaux,
ont souligné la 1égitimité du principe d’une révision de la directive de 1986.

Evolution des connaissances scientifiques et évolution des idées ont

contribué et continueront a contribuer a un perfectionnement des conditions
d’utilisation des animaux a des fins expérimentales.

On assiste désormais a un raffinement progressif des objectifs et des
moyens mis en ceuvre, qui ne doit cependant pas faire passer au second plan un
¢lément essentiel, celui de la gestion de la douleur infligée a I’animal. Cette
situation constitue, en effet, pour les personnes réalisant des expériences sur les
animaux un souci constant a la fois scientifique et éthique, et détermine largement
I’image que le public se fait de I’expérimentation animale, généralement & ses
yeux, synonyme d’atroces souffrances.

L’effectivité des régles définies repose par ailleurs en premier lieu sur la
compétence des intervenants.

1. L’amélioration progressive des standards de soins et
d’hébergement

Initié par les professionnels de I’expérimentation animale afin de
rationaliser les procédures et mettre un terme a certains abus, ce mouvement a été
conforté par la pression exercée par la société. Il a donné lieu a 1’élaboration de
régles précises et souvent complexes.
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a - Une initiative émanant de la communauté scientifique, médicale et
vétérinaire et soutenue par les associations

Le présent rapport n’a pas pour vocation de retracer I’historique des
principes applicables a I’expérimentation animale. Cependant, les auditions
organisées par vos rapporteurs tant en France qu’a 1’étranger ayant révélé que
certaines des controverses actuelles portent sur cette question, il convient de
I’aborder.

La communauté scientifique a largement contribué a I’introduction de
standards. Deux exemples permettent d’illustrer cette assertion.

D’une part, en Europe, les travaux de Russell et Burch ont évidemment
marqué une rupture. La régle des 3R, développée par ces auteurs, respectivement
zoologiste et microbiologiste, dans leur ouvrage publi¢ en 1959 et intitulé « The
principles of Humane Experimental Technique »', a été consacrée par la directive
de 1986 et réaffirmée encore par la proposition de révision de celle-ci, sept articles
de la proposition initiale y faisant référence.

Dans leur introduction, les auteurs soulignent que le développement des
recherches médicales et vétérinaires, ainsi que I’essor de 1’industrie
pharmaceutique, ont conduit, au cours des 100 derniéres années, a un
accroissement du nombre d’animaux utilisés dans des expériences et rappellent
qu’il est désormais largement reconnu que la réalisation des expériences dans les
conditions les plus humaines possibles est un gage de réussite et d’efficacité.

Ils procedent ensuite a une délimitation du sujet, en excluant les questions
liées a I’hébergement (husbandry) qui ont fait 1I’objet d’études approfondies, ainsi
que les invertébrés, en se référant a la loi britannique de 1876 (Cruelty to Animals
Act) qui ne concernait que les vertébrés, tout en notant que cette exclusion peut
sembler arbitraire.

En second lieu, les auteurs développent le concept d’inhumanité, en
prenant le soin de rappeler que 1’objet de leur étude se limite a I’examen du
traitement des animaux dans le cadre d’expériences et que 1’emploi de ce terme ne
suppose aucune critique de nature éthique ni méme aucune analyse psychologique
des personnes pratiquant des expériences sur les animaux (Our use of the terms
(...) must not be taken to imply ethical criticism or even psychological description
of persons practicing any given procedure). Dans cette perspective, il s’agit, pour
les auteurs, d’évaluer objectivement les effets des procédures sur 1’animal.

! Cet ouvrage est accessible, en version anglaise, sur Internet
(http://altweb jhsph.edu/publications/humane_exp. Jonhs Hopkins University).
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S’ensuivent diverses considérations, basées sur les travaux scientifiques réalisés a
cette époque, essentiellement sur des mammiferes tels que les chats et les singes,
sur la douleur, la peur, la détresse des animaux, sur ’utilisation de 1’anesthésie et
des analgésiques, sur les effets chroniques et aigus causés lors des expériences.
Les auteurs abordent alors la question des critéres permettant de détecter et de
mesurer ces effets, en s’appuyant sur les travaux scientifiques réalisés dans ce
domaine.

L’écologie de I’expérimentation animale fait, en troisiéme lieu, 1’objet
d’un examen attentif. Les auteurs rappellent que cette « écologie » est déterminée
par ’homme, en fonction de ses besoins et sur la base de ses décisions. Ils plaident
pour un suivi régulier de ce domaine, qui permettra d’améliorer les conditions
dans lesquelles les expériences sont pratiquées. Ils examinent les statistiques
établies, proposent plusieurs voies d’amélioration, et rappellent que 79% des
animaux utilisés sont des souris. Leurs propositions visent notamment & mieux
identifier I’objet des expériences, tel que le diagnostic. Aprés avoir procédé a un
reclassement des données disponibles, les auteurs livrent leur analyse de la
situation réelle, en soulignant la prépondérance des rongeurs et en observant que
les chevaux, les chats et les chiens sont essentiellement utilisés dans des
recherches destinées a soigner ces espéces ou prévenir leurs maladies.

En quatriéme lieu, les auteurs abordent les questions liées aux causes et
aux effets des contraintes imposées aux animaux (« inhumanity »), ainsi qu’aux
perspectives de changement dans ce domaine. C’est dans le cadre de ce chapitre
qu’ils énoncent la régle des 3R. Ils opérent une distinction entre les contraintes
contingentes ou accidentelles provoquant des réactions somatiques perturbatrices
pouvant modifier les résultats des expériences réalisées et entrainer inutilement ou
précocement la mort de I’animal, et les contraintes directes suscitées par des
procédures de maniére inévitable.

Le premier type de contraintes peut étre évité ; leur occurrence dépend de
la qualité de I’hébergement et des soins. Les contraintes directes sont plus ou
moins séveres et toutes les contraintes imposées aux animaux ne suscitent pas
chez eux de la douleur ou de la « détresse ». Les auteurs citent a ce propos les tests
pyrogenes, lesquels, souvent, n’entralnent pas plus qu’une ¢€lévation de
température qui ne justifierait pas pour la plupart des humains un alitement
(« pyrogen tests ofen involve nothing serious than a rise in temperature which
would not even send most humans to bed »), ou certaines procédures guére plus
génantes qu’un don du sang (« certain other groupings may be taken as of only
slight direct inhumanity, involving the sort of distress which human blood donors
cheerfully accept »). Puis, les auteurs passent en revue les tests diagnostiques
réalisés sur les animaux, pour la tuberculose notamment, et entrevoient une
diminution du nombre d’animaux réalisés, grace a ’amélioration des conditions
dans lesquelles les animaux sont choisis et entretenus, au développement des
techniques in vitro... et a I’éradication de certaines maladies, telles que la
diphtérie. Au terme de cette analyse, les auteurs présentent leurs propositions pour
diminuer ou supprimer les effets douloureux des procédures réalisées, en
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recommandant ’application des 3R : le remplacement (« Replacement means the
substitution for conscious living higher animals of insentient material »), la
réduction (« Reduction means reduction in the members of animals used to obtain
information of a given amount and precision ») et le perfectionnement/raffinement
(« Refinement means any decrease in the incidence or severity of inhumane
procedures applied to those animals which still have to be used »). Les auteurs
reconnaissent que ces trois catégories se recoupent (« there are clearly areas of
overlap between these categories ») et citent a ce propos deux exemples. Le
premier concerne les cultures de tissus d’animaux utilisés en virologie : cette
technique remplace les animaux par du matériel insensible, elle reléve donc du
remplacement mais, comme un animal sera utilisé pour fournir de nombreux tissus
dont chacun apportera plus d’informations qu’un animal entier utilisé directement,
cette technique reléve aussi du principe de réduction. Et comme I’animal a
Porigine des tissus sera tué sans douleur, au lieu d’étre exposé au risque
virologique, cette procédure s’inscrit ¢également dans un objectif de
raffinement/perfectionnement. Le deuxiéme exemple porte sur [’utilisation de
films pour enseigner. Il s’agit d’une réduction (I’animal utilisé se substitue aux
nombreux autres qu’on aurait dii utiliser) et d’un remplacement (on évite d’utiliser
a chaque séquence un animal). Les auteurs estiment que le
perfectionnement/raffinement n’est généralement pas suffisant et qu’il doit étre
systématiquement associ¢ a des efforts visant a réduire le nombre d’animaux
utilisés et, si possible, a les remplacer (« In general, refinement is never enough,
and we should always seek further for reduction and if possible replacement »).
Par ailleurs, ils considérent que si le remplacement est toujours une réponse
satisfaisante, réduction et raffinement/perfectionnement doivent étre recherchés
conjointement (« Still more generally, replacement is always a satisfactory
answer, but reduction and refinement should, wherever possible, be used in
combination »)"

Dans les trois chapitres suivants, les auteurs traitent de chaque R: le
remplacement, avec 1’utilisation d’invertébrés, de tissus et de microrganismes ; la
réduction, avec ’utilisation de méthodes statistiques et le contrdle des variétés
physiologiques par des méthodes d’élevage appropri€es et une gestion rigoureuse
de I’environnement dans lequel les animaux sont placés, pour obtenir des animaux
plus uniformes ; le raffinement/perfectionnement, par le recours a des méthodes
réduisant la douleur (antiseptiques, anesthésie, analgésie, méthodes d’injection et
d’euthanasie), et un choix judicieux des procédures et des espéces .

Le dernier chapitre est consacré a la gouvernance du progres. Les progres
attendus dépendent de facteurs humains et sociologiques et les auteurs insistent
sur la nécessité de combattre les conservatismes, de décloisonner les disciplines

! Plus loin, les auteurs soulignent que la réduction et le perfectionnement vont de pair : « reduction and
refinement go hand in hand ».

? Les auteurs soulignent lintérét des recherches en éthologie, & un moment oi le développement de la
neuropharmacologie va susciter une augmentation des animaux utilisés, et préconisent la réalisation
d’expériences sur les oiseaux, plutot que sur les mammiféres.
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scientifiques, de développer les recherches sur les méthodes de recherche, et de
mener des actions éducatives dans ce domaine.

Les travaux menés par vos rapporteurs ne leur ont pas permis d’examiner
les conditions dans lesquelles ces réflexions ont été mises en pratique dans les
différents pays européens avant I’intervention de la directive de 1986. Mais les
auditions auxquelles ils ont procédé en France et a I’étranger ont montré 1’apport
extrémement positif de celle-ci.

Les propos des personnes entendues dans le cadre de la préparation du
rapport ameénent toutefois a formuler plusieurs observations.

Le sens donné a chaque R varie selon les interlocuteurs. Il en va ainsi du
principe de réduction, tantdt appliqué globalement, a 1’échelle nationale ou a
I’échelle européenne, tantdt évoqué pour une procédure donnée ou une série de
procédures (tests de toxicité par exemple). La portée du principe de réduction
différe également en fonction des espéces considérées ; le recours a des espéces
« inférieures », invertébrées notamment, mais aussi a des espeéces vertébrées
inférieures, « comptant » ou non, selon les cas, dans I’appréciation du degré de
cette réduction. La méme ambiguité se retrouve pour le principe de remplacement.
Les méthodes « alternatives » sont congues tant6t comme des méthodes ne
recourant pas a des animaux, tantét comme des méthodes qui, tout en utilisant des
animaux, permettent de réduire le nombre d’animaux utilisés et/ou de
perfectionner les conditions d’utilisation. S’agissant du principe de
perfectionnement, celui-ci tantdt englobe les deux autres principes, tantot se limite
a la réduction de la douleur infligée aux animaux. Par ailleurs, les auditions ont
montré qu’il ne fallait certainement pas délaisser les préoccupations lies aux
conditions d’hébergement et d’hygiéne, pour lesquelles des améliorations sont
encore souhaitables et qui constituent un préalable a I’application des 3R.

L’ordre des priorités fait aussi I’objet de divergences d’appréciation. Si le
principe du perfectionnement est le plus consensuel et est largement appliqué,
celui du remplacement stricto sensu est revendiqué avec force par les associations
de protection des animaux notamment, ce principe étant présenté comme la
condition sine qua non d’une réduction globale. Un certain nombre de personnes
entendues ont souligné quant a elles la complémentarité des trois principes.

La prise en compte de la régle des 3R répond a différents objectifs, a la
fois scientifique (objectif d’une « bonne science »), éthique (objectif de protection
des animaux) et gestionnaire (objectif d’efficacité et, particulierement, de
réduction des cotts et des gaspillages, dans le secteur public comme dans le
secteur privé).
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En outre, dans deux des pays visités des organismes dédiés aux recherches
sur les 3R ont été institués. En Suisse, la Fondation 3R, créée en 1987, est
financée par 1’Office vétérinaire fédéral et I’industrie pharmaceutique. Au
Royaume-Uni, le NC3Rs — National Centre for the Replacement, Refinement and
Reduction of Animals research — a été¢ créé en 2004 ; il est financé par le
gouvernement britannique, les industries chimiques et pharmaceutiques et
différentes sociétés caritatives de recherche. Ces deux structures se distinguent
d’autres organismes, mis en place en France et en Allemagne, dont le champ
d’intervention est limité aux méthodes de substitution et de réduction.

Le deuxieme exemple vient des Etats-unis. Lors de leur visite aux Etats-
unis, un guide pour les soins et 1’utilisation des animaux de laboratoire, qui est
traduit en plusieurs langues, a été remis a vos rapporteurs.

Ce guide a été établi au sein du National Research Council en associant
des membres des Académies nationales des Sciences, des Technologies et de
Meédecine, et en s’appuyant sur les travaux de divers instituts de recherche,
d’agences gouvernementales et de 1’Institut pour les Ressources sur les Animaux
de Laboratoire (ILAR — Institute for Laboratory Research), créé en 1952.

Il se veut « un document vivant », évoluant au gré des pratiques et des
données nouvelles (plus de 7 éditions depuis sa premiére publication en 1963).
Pour sa révision, les avis de la communauté scientifique et de la population sont
sollicités.

Des critéres de performance visent a responsabiliser 1'utilisateur tout en
contribuant & 1’amélioration du bien-étre des animaux : « Cette approche par
performance est souhaitable car beaucoup de variables (tels que [’espece et le
passé des animaux, les installations, [’expertise du personnel, et les buts de la
recherche) rendent souvent les approches prescriptives (dites d’ingénieur) peu
pratiques et injustifiées. Les approches prescriptives sont parfois utiles pour
établir une base, mais elles ne précisent pas les buts a atteindre, (comme le bien-
étre, le nettoyage et la désinfection ou la sécurité du personnel), en termes
mesurables comme le sont les critéres de performance. L’approche prescriptive
n’offre pas la possibilité d’interpréter ou de modifier des procédures si d’autres
méthodes alternatives acceptables sont disponibles ou si des circonstances
inhabituelles se présentent. Les criteres de performance définissent des résultats
détaillés et fournissent des critéres pour évaluer ce résultat, mais ne limitent pas
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les méthodes pour y parvenir ». Les indices de performance tels que la santé, la
reproduction, la croissance, le comportement, I’activité et 1’utilisation de I’espace
peuvent ainsi étre utilisés pour analyser la qualité de I’hébergement.

« Les recommandations formulées sont basées sur des données publiées,
des principes scientifiques, des avis d’experts, et [’expérience des méthodes et
pratiques qui se sont montrées compatibles avec une utilisation éthique et de
haute qualité des animaux ».

Le guide comprend plusieurs rubriques sur le role des comités d’éthique,
la qualification du personnel, la protection sanitaire et la sécurité¢ du personnel,
I’environnement, [’hébergement et la gestion des animaux, les soins vétérinaires,
les installations, et comprend une série de recommandations et de conseils
résultant de divers travaux scientifiques.

Existe-t-il en Europe un document équivalent ?

Les travaux de vos rapporteurs ne leur ont pas permis de s’en assurer,
méme s’ils ont pu constater que 1’Office vétérinaire fédéral suisse édicte des
recommandations détaillées.

Au Royaume-Uni, la loi de 1986 est plus précise sur divers points que la
directive de 1986, en ce qui concerne I’hébergement et les soins ; en outre, un
guide de bonnes pratiques est publié par le Home Office.

En France, des informations sont délivrées par le GIRCOR', au moyen du
«guide de [’évaluation éthique des études sur animaux». S’agissant des
techniques et méthodes, le GIRCOR recommande [I’utilisation de divers
référentiels pour I’hébergement (recommandations complétant la réglementation),
I’administration de substances et les prélévements (groupe technique
EFPIA/ECVAM 2001), I’analgésie et I’anesthésie (CNRS — Comité régional
Rhoéne - Alpes), ’euthanasie (DG Environnement de la Commission européenne
pour I’application de la directive de 1986), et les contraintes (Office vétérinaire
fédéral suisse — mise a jour 2004).

Si, au cours des auditions organisées par vos rapporteurs, tant en France
qu’a D’étranger, des critiques parfois trés vives ont été adressées par la
communauté scientifique a 1’encontre de diverses dispositions introduites par la
proposition de révision, cela résulte en partie du fait qu’elle s’est sentie en quelque
sorte dépossédée d’une compétence qu’elle exerce depuis longtemps, ce sentiment
de dépossession ayant €té d’autant plus mal vécu que plusieurs prescriptions

! Groupe interprofessionnel de réflexion et de communication sur la recherche
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jugées erronées, voire « aberrantes » ont été introduites a I’occasion de la révision'
et que des coflits importants résultent des modifications envisagées.

Par ailleurs, les auditions ont également montré que les associations de
protection des animaux, dans lesquelles siégent parfois des scientifiques et des
médecins, ont exercé une certaine influence dans les évolutions qui se sont
produites.

L’application généralisée des recommandations édictées, basées sur des
études scientifiques, a résulté en effet a la fois de la mobilisation des chercheurs et
des établissements utilisateurs, mais aussi de la pression exercée par 1’opinion
publique, au travers d’associations et des médias.

Cette pression a incité les pouvoirs publics a définir des dispositions
réglementaires ou législatives destinées a garantir 1’effectivité des principes ainsi
établis. Cette situation s’est vérifiée tant aux Etats-Unis, avec 1’adoption en 1985
de I’amendement a la loi de 1966, qu’en Europe, avec 1’adoption de la directive
de 1986 qui a fait I’objet de mesures de transposition nationales, par voie
législative, comme au Royaume-Uni par exemple, ou réglementaire, comme en
France.

b - Des standards en voie d’étre internationalisés ?

L'application des recommandations formulées sur I'hébergement et les
soins des animaux, si elle est favorable au bien-étre des animaux, n'est pas sans
conséquences financiéres, les colits en résultant trouvant leur traduction en termes
de personnels - qualification et nombre - et d'équipements - dimension des cages,
humidité, éclairage, alimentation...

Ces considérations ont donné lieu a deux appréciations différentes quand
il s'est agi d'évaluer les effets d'une élévation des standards en Europe, sur la
compétitivité des organismes de recherche et des entreprises européennes ayant a
faire face a des concurrents régionaux dans les pays développés, mais aussi, de
plus en plus, dans des pays émergents.

Les auditions organisées par vos rapporteurs ont, pour la plupart, mis en
évidence les effets négatifs d'une telle évolution.

En Suisse, au Royaume-Uni, en Allemagne, en France, les risques d'une
délocalisation ont été évoqués ; risques d'autant redoutables, que la délocalisation
de recherches pré cliniques suscitent a terme celle des recherches cliniques, avec,
dans les deux cas, la perspective d'un affaiblissement des valeurs éthiques
défendues en Europe, d'une part parce que dans les pays ou ces activités sont
susceptibles d'étre transférées, les principes éthiques qui y sont appliqués n'ont pas
atteint le niveau de ceux édictés en Europe, et, d'autre part, parce que ces

! Ont été notamment cités les exemples suivants : assimilation des lamproies & des invertébrés ; conditions
d’euthanasie des poissons ; abattage de chiens et de chats par balle au moyen de fusils.
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délocalisations ne peuvent conduire qu'a une perte du potentiel scientifique et
industriel européen, qui est aujourd'hui un gage essentiel de diffusion, au-dela du
territoire européen, des principes que 1'Europe s'est fixée pour ambition de
promouvoir.

Cette analyse, rationnelle et logique, développée par divers interlocuteurs
entendus par vos rapporteurs, est malheureusement confirmée par certaines
évolutions. Ainsi, notamment en Asie, des infrastructures se mettent déja en place
pour accueillir les activités que 1'Europe délaisserait. De telles considérations ont
porté essentiellement sur l'avenir de la recherche publique et privée sur les
primates, mais se sont ¢tendues, au gré des missions effectuées par vos
rapporteurs, a d'autres espéces et a d'autres régions.

Neéanmoins, force est de constater que ces arguments n'ont pas convaincu
les autorités européennes, ni lors de la préparation de la proposition de révision, ni
au cours des phases ultérieures, méme si le Parlement n'y est pas resté insensible.

Il faut avouer, comme également les auditions organisées par vos
rapporteurs en témoignent, que la présentation de la situation et ses perspectives
mérite un examen approfondi.

Comme l'ont notamment relevé diverses associations de protection des
animaux, le '"scénario catastrophe" décrit par certains n'a pas été vérifié
antérieurement : la recherche biomédicale a prospéré en Europe, et si des centres
en biotechnologie se sont déplacées aux Etats-unis, il est difficile de démontrer
que ces délocalisations résultent exclusivement du niveau des standards appliqués
en Europe, en tout cas en ce qui concerne la recherche publique. En effet, d'une
part des standards équivalents sont définis aux Etats-unis et, d'autre part, il n'est
pas avéré que les recherches sur les oiseaux et les rongeurs aient migré dans ce
pays ou la réglementation ne les prends pas systématiquement en compte.

Sur ce point, vos rapporteurs jugent toutefois nécessaire de souligner
qu'aux Etats-unis, les représentants d’organismes publics et privés leur ont indiqué
que les lacunes de l'encadrement du systéme américain sur les rongeurs profitent
essentiellement aux petites et moyennes sociétés de biotechnologie, secteur
industriel et commercial ot I'écart entre les Etats-unis et 'Europe est flagrant.

Vis-a-vis des pays émergents, la position des associations entendues est
généralement plus éthique qu'économique. Doit-on renoncer a fixer des régles en
Europe parce que celles-ci sont ignorées ailleurs ?

Du c6t¢é du monde industriel, les analyses présentées ont été plus
nuanceées.

Pour certains, le risque de délocalisation est réel, tant vis-a-vis des Etats-
unis, que des pays asiatiques €mergents qui, pour les primates, constituent, de
surcroit, une source d'approvisionnement actuellement incontournable pour les
entreprises européennes.
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Pour d'autres, la situation se réveéle plus complexe. D'une part, ayant a
tenir compte d'une opinion publique nationale préoccupée du bien-étre animal et
devant s'assurer du respect de conditions d'hygiéne et de soins appropriées,
plusieurs entreprises européennes sont en mesure d'imposer les mémes standards
au-dela des frontiéres européennes. D'autre part, les pays émergents, qui tentent
d’attirer les chercheurs et les investissements, et qui entendent se doter d'une
capacité scientifique et industrielle pouvant rivaliser avec les pays développés,
s'alignent progressivement sur les standards définis par ceux-ci en matiére de
soins et d'hébergement d'animaux utilisés a des fins expérimentales.

\

En conclusion, vos rapporteurs tiennent a mettre en évidence deux
¢léments importants de ce débat qui ne pourra étre malheureusement clos qu'a
terme, une fois que les effets des décisions prises auront été constatés.

Le risque de délocalisation est lourd de conséquences car la délocalisation
des expériences réalisées sur les animaux a des fins industrielles induira, de
maniére irréversible, la délocalisation des activités en amont de la production,
qu'il s'agisse des essais cliniques intervenant, dans le secteur pharmaceutique,
juste apreés les essais pré cliniques, ou de certaines activités de recherche
fondamentale ou appliquée, pour lesquelles I'animal reste nécessaire pour vérifier
I'hypothése ou établir la preuve du concept. Il convient par ailleurs de prendre en
considération les incidences potentielles d'une telle délocalisation sur les activités
aval que sont, d'une part les activités de production, et, d'autre part, les tests de
sécurité et les activités d'expertise visant a garantir l'innocuité des produits mis sur
le marché européen. Le risque de délocalisation devrait donc étre apprécié au
regard du continuum du processus de recherche, d'innovation et de consommation.

Le véritable défi, si 1'on souhaite que I'Europe se dote de hauts standards
en matiére de bien-étre des animaux de laboratoire, est de convaincre les autres
pays d'adopter, selon un échéancier qui demeure soumis a leur libre appréciation,
des standards équivalents, et dans ce domaine il est difficile de dire s'il sera plus
ou moins aisé de parvenir a des résultats dans le secteur industriel que dans celui
de la recherche académique.

2. Le raffinement des objectifs et des moyens

On a assisté, au cours des derniéres années, a un raffinement progressif
des objectifs et des moyens visant a améliorer les conditions de l'animal de
laboratoire.

Cette évolution résulte de la transposition, dans les laboratoires, des
recherches effectuées sur le bien-étre de I'animal et traduit le nouveau regard porté
par la société sur I'animal.

Mais elle ne doit pas occulter les efforts entrepris pour maitriser la douleur
susceptible d'étre infligée a l'animal lors d'expériences, car l'image de Ia
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souffrance subie par l'animal de laboratoire conditionne de maniére déterminante
l'idée que 1'opinion publique se fait de 'expérimentation animale.

I3 . \ . A 1
a - De la santé de l'animal a son bien-étre

Dans ce domaine foisonnant, vos rapporteurs se limiteront a présenter
quelques constatations qu'ils ont été amenés a faire a partir des auditions et des
visites auxquelles ils ont particip€.

Les documents qui leur ont été transmis, comme les observations
formulées par certains de leurs interlocuteurs, conduisent a ne pas ignorer la
valeur attachée, selon les pays, aux mots employés.

Divers chercheurs francais entendus se sont déclarés déconcertés par les
termes anglo-saxons utilisés dans la proposition de directive, tels que 1'expression
d'exécution humaine (humane killing) ; les notions mémes de primates non
humains ou d'animaux non humains, sans mésestimer la valeur et l'apport
fondamental des travaux de Darwin, restent étrangéres au vocabulaire
communément employé dans certaines régions européennes. Au cours des
auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé, les différences d'approches
philosophiques entre la pensée anglo-saxonne et la pensée européenne
continentale, ont été d'ailleurs parfois évoquées. Sur un plan plus juridique, on
peut néanmoins observer que si la loi américaine utilise le mot « Welfare », la
législation britannique recourt a I'expression « Well being », s'agissant des
animaux de laboratoire. Les expressions sont difficilement traduisibles : « bien
traitance des animaux », « protection des animaux », « bien-étre des animaux ».

Les visites d'animaleries effectuées par vos rapporteurs ont t¢émoigné de ce
souci constant d'améliorer les conditions de vie des animaux de laboratoire : jouets
dans les cages de primates, musique d'ambiance dans une animalerie de souris par
exemple.

Le bien-fondé de certaines options retenues n'est cependant pas
nécessairement admis par les chercheurs et les techniciens travaillant
quotidiennement auprés des animaux. C'est ainsi que plusieurs modifications
introduites par la proposition de révision ont donnée lieu a des critiques : "apres
avoir exigé des cages transparentes pour les rongeurs afin qu'ils puissent étre
plus facilement observés, on préconise la constitution de nids qui sont susceptibles
de nuire a une bonne observation”, l'introduction d'une plate forme dans les

1 L. L. .,
Les indicateurs de bien-étre sont variés.

Le Farm Animal Welfare Council (1992) défend ainsi 5 principes (ou "libertés") : absence de faim et de soif,
confort physique, bonne santé et absence de blessures ou de douleurs, possibilité d'exprimer le
comportement normal de l'espéce, absence de peur ou de détresse.

Plusieurs définitions du bien-étre animal ont été données : état d'harmonie entre l'animal et son
environnement, aboutissant a la compléete santé mentale et physique (Hugues - 1976), l'adaptation a
l'environnement au moindre coiit, par exemple sans dépenses énergétiques importantes (Broom - 1987),
notamment.
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compartiments abritant des lapins, va rendre les manipulations plus malaisées,

"imposer une couleur rouge pour les cages des souris est une réelle aberration™.

Il n'est pas certain au demeurant que ce type de raffinements réponde aux

préoccupations des associations de protection des animaux dans le domaine de
'expérimentation animale.

La brochure éditée par la Fondation Recherche 3R créée en Suisse
présente les points forts de 20 ans de promotion de la recherche, notamment la
recherche des génes de la douleur afin d'administrer des analgésiques au bon
moment et a la bonne dose, ou la recherche d'indices de douleur et de stress.

Elle rappelle que si le principe du perfectionnement (Refine) est destiné a
diminuer les contraintes pour les animaux, il faut veiller a ce que les outils
d'enrichissement du milieu ne portent pas atteinte a la précision des données
collectées lors de I'expérimentation.

b - Les enjeux de la maitrise de la douleur de l'animal

Les regles établies en matiére de soins des animaux de laboratoire
prennent en charge les différents effets physiques et comportementaux des
expériences réalisées sur les animaux.

C'est ainsi qu'entrent dans le champ de la directive de 1986, I'ensemble des
expériences susceptibles de causer des douleurs, des souffrances, de 1'angoisse ou
des dommages durables. Son objectif vise, d'une part a "empécher" toute douleur,
souffrance, angoisse ou tout dommage durable, et, d'autre part, a veiller a ce que
ces atteintes, lorsqu'elles sont inévitables soient réduites au minimum.

Les enjeux de ces prescriptions sont essentiels.

D'une part, I'expérimentation animale est systématiquement associée dans
l'esprit du public a la douleur et a la souffrance.

D'autre part, la contrainte s'exergant sur I'animal peut fausser les résultats
de I'expérience.

La réduction des dommages causés a 1'animal et la réduction de la douleur
qui peut en résulter se trouvent au cceur du dispositif mis en place en 1986 qui
prescrit :

-le choix d'animaux "les moins sensibles du point de vue
neurophysiologiques" et le choix d'expériences causant "le moins de douleur, de
souffrance, d'angoisse et de dommages durables",

! Les propos n'ont pas été retranscrits littéralement
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- I'observation, par une personne compétente, du bien-étre et de 1'état de
sant¢ des animaux utilisés, afin de prévenir toute douleur ainsi que toute
souffrance, angoisse, ou dommage durable inutiles,

- la réalisation des expériences sous anesthésie générale ou locale, sauf si
celle-ci est considérée comme plus traumatisante pour l'animal que I'expérience
elle-méme, ou si I'anesthésie est incompatible avec les buts de 1'expérience,

-a défaut d'anesthésie, l'emploi d'analgésiques ou d'autres méthodes
appropriées pour "assurer autant que possible que la douleur, la souffrance,
l'angoisse ou le dommage soient limités et que, en tout état de cause, l'animal ne
soit exposé a aucune douleur, angoisse ou souffrance intense”,

-le sacrifice immédiat seclon des méthodes « humaines», dans
I'éventualité notamment ou l'animal gardé¢ en vie a la fin de l'expérience est
susceptible de subir des douleurs ou une angoisse permanentes, la décision devant
&tre prise par "une persomne compétente, de préférence un vétérinaire”
(appréciation du point limite),

- l'interdiction d'utiliser plus d'une fois un animal dans des expériences
entrainant des douleurs intenses, de 'angoisse ou des souffrances équivalentes.

En vertu de ces dispositions, aucun animal n'est soumis a une douleur
intense, ce qui ne veut pas dire qu'un animal ne subit pas de contraintes
susceptibles d'étre douloureuses, mais ce qui signifie que la douleur est
systématiquement limitée au minimum.

Les principales modifications introduites par la proposition de révision
concernent :

- la classification des procédures selon le degré de contraintes subies par
l'animal ("nulle a légeére", "modérée", "sévére", "sans réanimation"), cette
classification prenant en compte non seulement la durée et l'intensité de la
douleur, mais également la fréquence d'intervention, 1'empéchement pour l'animal
de satisfaire ses besoins éthologiques et le recours a l'anesthésie et aux
analgésiques’,

! Les statistiques de divers pays européens sont assez détaillées pour fournir des informations sur les
procédures douloureuses utilisées.

Ainsi, selon celles établies par le Home office au Royaume-Uni, sur quelque 3,7 millions de procédures
réalisées en 2008, environ 2,4 millions n'ont pas eu recours a l'anesthésie, car n'impliquant aucune
douleur. La plupart des procédures sont classées modérées (58 %) ou faibles (37 %). Dans le cadre de ce
document, le Home office souligne la difficulté d'évaluer le degré de sévérité pris en compte lors de
l'évaluation coiits/avantages et qui dépend a la fois de l'intensité de la douleur causée, mais aussi de sa
durée, du nombre d'animaux impliqués et des mesures prises pour les réduire, telles que l'utilisation de
l'anesthésie ou l'anticipation des points limites.

Les statistiques élaborées par I'Office vétérinaire fédéral suisse répartissent également les animaux utilisés
selon le degré de sévérité des procédures : 2,5 % des animaux utilisés (18 000 animaux) ont ainsi subi en
2007 la contrainte la plus forte (niveau 3), presque exclusivement des rongeurs (16 000) et des poissons
(2 000 environ).
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- les conditions de réutilisation des animaux qui sont examinées dans la
troisiéme partie du présent rapport,

- I'encadrement des "méthodes humaines de sacrifice", selon les especes,
des dérogations pouvant étre accordées sur la base d'arguments scientifiques ou en
cas d'urgence.

Le Parlement européen, en premicre lecture, a assoupli les diverses
dispositions proposées par la Commission européenne.

Les auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé, ont révélé a la fois
I'importance et la difficulté du sujet.

D'une part, deux notions sont utilisées, la douleur et la souffrance. Ce
point a été développé par le Professeur Alain Grimfeld, Président du Comité
consultatif national d'éthique pour la santé, lors de son audition.

« Certaines expériences biomédicales induisent effectivement douleur et
souffrance chez [’'animal de laboratoire. La premiére est une perception
sensorielle aversive, un signal d’alarme; la seconde est un état émotionnel
aversif. Les deux ne coincident donc pas nécessairement. Dans le cadre de
certaines experiences, la douleur est perceptible chez [’animal. Pendant de
longues années, on a cru que le nouveau né ne ressentait pas la douleur. Mais la
souffrance, qui se référe a un état émotionnel, est plus difficile a établir.
Cependant la premiere peut contribuer a générer la seconde, comme on le

constate chez [’espéce humaine.

« Il est maintenant bien établi que les animaux les plus évolués peuvent
ressentir de la douleur et éprouver de I’anxiété, méme si la faculté de [’exprimer
ne leur a pas été attribuée. La douleur, le stress, la souffrance peuvent entrainer
des modifications comportementales et/ou biochimiques qu’on ne décéle pas
toujours chez ’animal, et qui peuvent étre tres variables d’une espéce a une autre.

« Finalement la souffrance est la résultante de 3 composantes : 1/ un
désordre de I’environnement physique, psychique moral ou social, 2/une prise de
conscience de ce désordre, 3/un mouvement affectif de rejet de ce désordre.

« Les réactions d’animaux de laboratoire a des stimuli douloureux sont
abondamment décrites dans la littérature scientifique (Veissier 1999). D’apres
certains travaux, 20 % d’entre eux ressentiraient une détresse grave au cours des
expériences.

« A un stade suivant, comment estimer la conscience animale et comment
la distinguer d’un comportement instinctif, déterminé « génétiquement » ? A ce
propos, le terme de « conscience » recouvre deux notions (Allen 2004) : une
représentation du monde environnant (conscience du monde) et une
représentation de sa propre existence (conscience de soi). Or apres que [’animal
ait été considéré comme une chose, notamment au service de I’homme, avec une
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valeur marchande, sans dignité, celui-ci lui reconnait maintenant une possible
conscience du monde environnant, voire de soi. Cela a notamment entrainé un
changement dans le regard que ["homme porte sur [’animal de laboratoire.

(...) La question de la souffrance animale est d’importance grandissante
dans le monde actuel. Cependant, comment [’évaluer reste encore l’objet de
nombreuses controverses. Il faudrait pour ce faire, trouver des modéles de
souffrance et de conscience de s0i ».

D'autre part, la gestion du "point limite"constitue une préoccupation
importante pour les chercheurs. C'est ainsi par exemple que, lors de leur visite en
Allemagne du Centre Max Delbriick pour la médecine moléculaire (MDC), le
Docteur Karin Jacobi a rappelé que, lorsque des modeles d'animaux transgéniques
sont utilisés, l'examen, avant le début des expériences, des conditions dans
lesquelles la douleur doit étre traitée et la détermination du point limite
jusqu'auquel l'expérience peut &étre poursuivie sont essentiels. En Suisse, des
critéres d'interruption de I'expérience (point limite) ont été définis en fonction des
degrés de gravité et ces critéres doivent, depuis la révision de la Iégislation en
2008, étre obligatoirement pris en compte.

Par ailleurs, si les questions relatives a la gestion de la douleur par une
utilisation correcte de I’anesthésie et des analgésiques, a l'identification de signes
permettant de détecter l'intensité de la douleur ressentie par l'animal et aux
méthodes d'euthanasie’ sont trés documentées, les notions de douleur et de
détresse restent trés imprécises. C'est ainsi, par exemple, qu'aux Etats-unis, la
réglementation définit un "acte douloureux" comme un acte suscitant une douleur
plus forte qu'une douleur considérée comme momentanée pour un étre humain.
Mais la perception de la douleur varie selon les individus. Deux études ont été
réalisées par l'Institut de recherche sur les animaux de laboratoire relevant de
I'Académie des sciences, en 2005 et en 2009, 1'une sur la détresse des animaux,
l'autre sur la douleur des animaux, afin d'aider les chercheurs a connaitre ce qui est
douloureux et savoir comment alléger la douleur. Mais, comme I'a souligné Mme
Jodie Kulpa, vice-présidente de 1'APHIS-USDA (d4nimal Plant and Health
Services), les recherches sur la douleur de I'animal sont trés difficiles et I'¢tude du
comportement de I'animal reste essentielle, bien que malaisée. Une étude sur la
douleur de l'animal est €galement en cours en France ; elle a été confiée a I'un des
membres du comité de pilotage constitué par vos rapporteurs.

Enfin, des recherches sont actuellement menées pour créer des animaux
rendus insensibles & la douleur.

Ces efforts se trouvent confortés mais aussi, semble-t-il, perturbés par les
recherches réalisées sur le bien-étre des animaux dans les élevages.

! Aux Etats-unis, un document de référence sur l'euthanasie des animaux de laboratoire a été établi et est mis d
Jour par I'AVMA (American veterinary Medical Association).
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¢ - Les travaux scientifiques relatifs au bien-étre animal’

Depuis 20 a 25 ans, se sont multipliés les travaux relatifs au bien-&tre
animal en tant que tel.

En France, un réseau, Agri - Bien-étre animal, a ainsi été créé en 1998 et
regroupe actuellement prés de 80 chercheurs de 'INRA et une soixantaine de
chercheurs d'autres organismes selon une approche pluridisciplinaire.

Les développements suivants sont extraits d'un document remis a vos
rapporteurs lors des auditions qu'ils ont organisées et relatif a I'évaluation du bien-
étre des animaux d'é¢levage.

« La recherche dispose d’une panoplie d’indicateurs. Les besoins et
attentes des animaux sont souvent identifiés par des tests de préférence ou
I’animal a le choix entre plusieurs alternatives, ou peut agir pour obtenir un objet

préfére.

« L’état de mal étre est, lui, apprécié a travers le comportement, la
physiologie et l’état général (croissance, état sanitaire). La premiere réponse
d’un animal face a un événement extérieur est généralement comportementale. La
physiologie permet d’apprécier un stress (accélération cardiaque et production de

corticoides sont typiques d’une réponse de stress aigu) ; baisse de production,
moindre croissance des animaux ou difficultés de reproduction.

« En aucun cas, un seul indicateur ne peut rendre compte d’un état de
bien étre: c’est la réponse de ['animal dans sa globalité qui permet de
comprendre comment il per¢oit la situation.

« Les recherches recourent donc a des approches combinées :
« - approche adaptative

« Les physiologistes et généticiens s appuient sur celle-ci, qui postule que
[’animal ne souffre que s’il n’arrive pas a s ’adapter au milieu dans lequel il vit.

« Des indicateurs physiologiques, principalement liés au stress, sont
utilisés.

« Cette approche a conduit a sélectionner des animaux ayant des facultés
d’adaptation élevées.

— approche comportementale

« L’éthologie, science du comportement, privilégie l’idée que [’animal
doit pouvoir exprimer le répertoire comportemental propre a son espéce dans une
situation « naturelle ».

! "INRA-Agriculture, alimentation, environnemnet" - Octobre 2007.
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« Les chercheurs se sont intéressés a la variabilité génétique des capacités
comportementales. La génomique, étude de [’ensemble des genes, vise a
approfondir I’étude de cette variabilité. Dans le cadre du projet européen Sabre,
des zones du génome impliquées dans la sensibilit¢ a la peur ont ainsi été
identifiées chez la caille.

— approche de la sensibilité des animaux

« Selon celle-ci, plus récente, le bien-étre est défini comme un « état
mental » qui résulte de [’absence d’émotions négatives (peur, douleur,
frustration), voire d’émotions positives (plaisir). Cet état mental subjectif et
propre a chaque animal dépend de la fagon dont ce dernier percoit son
environnement.

« Des travaux essaient de mieux comprendre les relations entre émotions
et cognition chez diverses espéces d’animaux d’élevage.

— apport de la psychologie

« Tandis que [’homme peut exprimer par des mots son expérience
émotionnelle, les émotions que peut ressentir un animal restent difficiles a
décrypter.

« Les recherches en cours s’appuient sur les théories de l’évaluation
développées en psychologie cognitive, d’apres lesquelles les situations
génératrices d’émotions sont évaluées par l'individu selon leur caractere soudain,
nouveau, prévisible, agréable, selon leur pertinence par rapport aux attentes de
Uindividu, selon la possibilité qu’a ce dernier d’agir sur la situation.

« Depuis quelques années, une vingtaine de chercheurs INRA et
universitaires travaillent sur ce sujet et ont montré que, quelle que soit [’espece
(études sur ovins, caprins, porcins ou cailles), I’animal se montre sensible aux
situations étudiées.

— approche neurobiologique des émotions

« Une premiere étude a été réalisée sur les cailles et les ovins afin de
comparer les zones cérébrales qui sont impliquées dans les réponses
émotionnelles a la nouveauté.

« D’autres  travaux s’intéressent aux prédispositions a réagir
émotionnellement plus ou moins fortement, tel ’exemple du tempérament du
cheval. »

Un autre document communiqué a vos rapporteurs’ fournit plusieurs
informations complémentaires.

! "Productions animales” numéro spécial février 2007 (vol. 20 - n°® 1) consacré au bien-étre animal.
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- Si « le degré exact de sensibilité de chaque espéce animale est
peu connu », la sensibilité des animaux, qui fonde les lois de
protection de I’animal, telles que la loi francaise dite « nature »
du 10 juillet 1976 ou le traité d’Amsterdam — « au moins pour
certains d’entre eux dont les vertébrés » - est reconnue.

- Les facteurs influencant le bien-étre d’un animal dépendent de
son espéce et de son « niveau de développement »'.

- La notion de « sensibilité » renvoie aux capacités sensorielles
(perception par les sens) et cognitives (traitement de
I’information), le bien-étre animal étant désormais considéré
comme une expérience subjective de 1’animal.

- Les études sur le stress montrent que c’est la maniére dont
I’animal se représente 1’événement, et non 1’événement en tant
que tel, qui va déterminer sa réaction, ces études ayant reposé
sur une analyse des comportements (posture de la téte, des
oreilles...), des techniques non invasives (analyse de la
variabilit¢ de la fréquence cardiaque) afin de mesurer
I’activation du systéeme neurovégétatif a 1’origine des
modifications physiologiques, des approches neurobiologiques
ainsi que des nouvelles techniques d’imagerie cérébrale.

- En I’état actuel des connaissances, il reste difficile, voire
impossible de généraliser les relations entre réponses
physiologiques et comportementales, cette difficulté suggérant
I’absence de lien direct entre les réponses comportementales et
physiologiques d’un animal car la fagon dont I’individu percoit
la situation influence de maniére différentielle les réponses
physiologiques et comportementales de son organisme.

- Il est difficile d’évaluer, chez les animaux, leur capacité de
ressentir des effets physiques tels que la douleur.

Ces recherches ont une influence de plus en plus importante sur la
définition des principes applicables a I’expérimentation animale, comme en
témoigne 1’avis rendu, dans le cadre des compétences de 1’ Autorité européenne de
sécurité des aliments (EFSA), par le groupe scientifique sur la santé animale et le
bien-étre des animaux portant sur une question de la Commission européenne
concernant les « aspects relatifs a la biologie et au bien-étre des animaux utilisés
a des fins expérimentales ou a d’autres fins scientifiques ».

" Un article est ainsi consacré au « stress prénatal : état des connaissances et conséquences potentielles en élevage »,
lessentiel des travaux portant sur des animaux de laboratoire (étude des conséquences des stress subis pendant la
gestation sur la progéniture, étude des mécanismes du stress prénatal, selon les phases de croissance du cerveau, et les
phases de gestation).
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Cet avis, adopté en 2005, concernait trois questions et visait a éclairer la

Commission lors de la préparation de la proposition de révision de la directive de

1986 :

La protection des invertébrés et des feetus. Sur ce point, 1’avis
conclut, au vu des études scientifiques produites' que les
cyclostomes (lamproies et myxines), tous les céphalopodes et les
crustacés décapodes « appartiennent a la méme catégorie
d’animaux que ceux qui sont protégés a [’heure actuelle »*.
S’agissant des fcetus et embryons, 1’avis observe notamment que
« méme s’il est possible qu’un feetus de mammifére montre des
réponses physiques a des stimuli externes, chez certaines
espéces probablement au cours du dernier tiers de leur
développement, les preuves actuelles suggerent que la
conscience est inhibée chez le foetus jusqu’a ce qu’il commence
a respirer de l’air ».

La nécessité de 1’élevage d’animaux destinés a des
expérimentations. Aprés avoir précis€ que les criteres
d’inclusion des espéces visées a 1’annexe I de la directive de
1986 n’ont pas été clairement définis et que, par conséquent,
« aucune information n’est disponible sur la raison ayant
Jjustifié initialement leur inclusion », 1’avis conclut qu’a
I’exception de la caille des blés, toutes les autres espéces visées
doivent continuer a étre élevées a des fins d’expérimentation et
que certaines especes, telles que le hamster chinois, devraient
étre ajoutées.

les « méthodes humaines de mise a mort» des animaux.
L’avis rappelle que presque tous les animaux sont abattus a la
fin d’un projet de recherche et, pour ses conclusions, se fonde a
la fois sur le rapport scientifique concernant les aspects liés au
bien-étre des méthodes d’étourdissement et de mise & mort
appliquées aux principales especes d’animaux (EFSA), sur une
étude approuvée par I’Union européenne relative a la mise a
mort des animaux de laboratoire pratiquée par I’homme, et sur le
rapport de 1’Association américaine de médecine vétérinaire
(AVMA).

! Les facteurs indiquant la capacité d’un animal a ressentir la souffrance, pris en compte ont été la mémoire a long terme,
la plasticité du comportement, l'apprentissage complexe et la possibilité de ressentir la douleur.

Le groupe observe que si les araignées salticides témoignent d’une conscience supérieure a tous les autres invertébrés a
l'exception des céphalopodes, peu d’éléments existant démontrent un systéme de sensibilité a la douleur, ce qui
empéche de placer ces araignées dans la méme catégorie.
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On assiste progressivement a une diversification des acteurs scientifiques
susceptibles d’intervenir dans la définition des regles applicables a
I’expérimentation animale.

Ainsi, I’Organisation mondiale de la santé animale (OIE) a constitué en
2005 un groupe ad hoc sur le bien-étre des animaux de laboratoire et pris
I’initiative de la publication d’une étude sur 1’évaluation scientifique et la gestion
de la douleur animale.

3. Un dispositif reposant sur la compétence des intervenants

La qualité des soins assurés aux animaux de laboratoire repose avant tout
sur la qualification des différents intervenants.

La directive de 1986 a reconnu le role essentiel des personnels intervenant
auprés des animaux : entretien des animaleries, entretien des animaux, soins
prodigués a ces derniers, attention portée a leur égard pour détecter dans leur
comportement les indices d’une douleur ou d’une angoisse.

Toutes les personnes entendues par vos rapporteurs ont souligné les
progrés réalisés depuis l’intervention de la directive de 1986 concernant la
formation des personnels et I’encadrement des procédures.

La proposition de révision introduit de nouvelles mesures destinées a
renforcer ce dispositif.

Mais les auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé ont permis de
mettre en ¢vidence d’autres points importants, au-dela de la question de
I’autorisation et de la qualification des personnes intervenant aupres des animaux
utilisés, en particulier le role qu’il convient de reconnaitre aux vétérinaires et la
mise a disposition des étudiants et des personnels d’outils d’information.

a - Une meilleure reconnaissance du role des vétérinaires

Parce que la fonction des vétérinaires est centrée sur les soins assurés aux
animaux, le role de ceux-ci dans 1’expérimentation animale est de plus en plus
reconnu dans la plupart des pays visités et en France.

Ce role de plus en plus large dévolu aux vétérinaires, aux différentes
étapes du processus de régulation de 1’expérimentation animale pose désormais de
facon cruciale la question de la formation de ces professionnels de la santé
animale.

Dans certains pays tels que 1’Allemagne, les animaux de laboratoire
constituent une spécialisation pour les études vétérinaires, au terme de 4 années
d’études générales.
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Il convient de noter sur ce point, qu’en France ou dés I’adoption de la
directive de 1986 I’accent a été mis, tant par les organismes de recherche tels que
le CNRS que par les autorités publiques, sur I’importance qu’il convenait
d’accorder aux formations et a la qualification des personnels intervenant aupres
des animaux de laboratoire, la réglementation définit 3 catégories de formation
(personnes assurant I’entretien des animaux — personnes pratiquant des procédures
— personnes responsables de la direction ou de la conception des procédures) mais
ne détermine pas les conditions dans lesquelles peuvent étre formés des
spécialistes des sciences de 1’animal en laboratoire, contrairement aux principes
résultant de la résolution sur la formation et 1’éducation des personnes travaillant
avec des animaux de laboratoire adopté le 3 décembre 1993 par la consultation
multilatérale des parties a la convention européenne sur la protection des animaux
vertébrés utilisés a des fins expérimentales ou a d’autres fins scientifiques (STE
123).

Cette lacune devrait étre comblée rapidement en intégrant dans les
formations la régle des 3R et les connaissances en matiere de méthodes
alternatives.

S’agissant des processus de gestion des procédures impliquant 1’utilisation
d’animaux, les auditions organisées par vos rapporteurs en France et a 1’étranger
ont montré que la présence ou l’intervention de vétérinaires étaient largement
souhaitées et organisées.

C’est le cas en France, mais aussi en Suisse, en Allemagne, au Royaume-
Uni, en Suéde et aux Ftats-unis ou, d’une part des vétérinaires siégent dans les
différentes instances d’autorisation et/ou de contrdle (comités d’éthique,
commissions nationales consultatives en France, commissions d’éthique
consultatives allemandes, commissions cantonales et office vétérinaire fédéral
suisse, IACUC créés au sein des établissements de recherche aux Etats-unis, NVS
(Named Veterinary Surgeon) désigné au sein de chaque établissement autorisé au
Royaume-Uni).

La directive de 1986 comporte sur ce point une séric de dispositions
prévoyant I’intervention d’un vétérinaire.

Un suivi vétérinaire (consultations et traitements) doit étre assuré dans les
établissements utilisateurs dans lesquels, de surcroit, doivent étre délivrés des
conseils sur le bien-étre des animaux par un vétérinaire ou « une autre personne
compétente ».

Par ailleurs, la directive dispose que les décisions prises a la fin de toute
expérience conduisant a garder en vie ou sacrifier I’animal utilisé doivent étre
prises par « une personne compétente, de préférence vétérinaire », 1’avis d’un
vétérinaire étant en tout état de cause requis s’il est dérogé aux regles relatives aux
soins a apporter aux animaux gardés en vie a ’issue de I’expérience.



-89 -

La proposition de révision renforce la portée de ces prescriptions en
édictant que tout établissement (d’¢levage, fournisseur ou utilisateur) doit disposer
d’un personnel qualifi¢ en nombre suffisant, comprenant au minimum un
vétérinaire désigné, compétent en matiere de soins aux animaux de laboratoire,
chargé de formuler des avis concernant le bien-étre et le traitement des animaux ;
le vétérinaire ou le ou les personnes responsables du bien-étre et des soins des
animaux devant, par ailleurs, faire partie de la structure permanente d’examen
d’éthique, investie de diverses fonctions (avis éthiques a I’intention du personnel,
conseils au personnel sur I’application des 3R, révision des processus
opérationnels de contrdle, avis sur le placement des animaux...).

Le Parlement européen, en premiére lecture, a encore élargi les
compétences dévolues aux vétérinaires, notamment pour la réutilisation des
animaux et la gestion des approvisionnements en primates.

Mais les auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé ont révélé deux
autres éléments importants liés a la reconnaissance du réle des vétérinaires en
dehors des établissements eux-mémes.

La présence des vétérinaires est en effet assurée dans différents organes de
décision, que ce soit au sein des instances décisionnelles des autorités publiques
nationales ou fédérales chargées de la régulation de I’expérimentation animale
(office vétérinaire fédéral suisse, office du land de Berlin chargé de
I’expérimentation animale, APHIS au sein du département chargé de I’agriculture
aux Etats-unis, par exemple), au sein des organismes de recherche, comme par
exemple dans les structures mises en place au sein du NIH aux Etats-unis, ou dans
les instances de gouvernance des entreprises industrielles telles que les entreprises
pharmaceutiques ou sociétés de biotechnologie.

b - La formation des personnels

La directive de 1986 a fixé deux prescriptions: d’une part les
établissements doivent disposer d’un personnel suffisant — ce qui est essentiel,
méme si ’interprétation donnée a cette disposition peut étre variable en 1’absence
de normes formelles —, d’autre part, les personnes effectuant des expériences,
celles assurant les soins aux animaux utilisés, comme celles chargées des mesures
de supervision, doivent avoir re¢u un enseignement et une formation appropriés.

Par ailleurs, la directive ouvre une option aux Etats membres entre un
systéme d’autorisation des projets ou un systeme d’autorisation des personnes.

C’est ainsi qu’en France, les personnes doivent étre autorisées et la
formation des personnels est réglementée. En revanche, I’ Allemagne a opté pour
une autorisation des projets, les personnels devant seulement justifier d’une
formation appropriée.
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La proposition de révision introduit plusieurs dispositions visant a
renforcer le dispositif mise en place en 1986 :

- Les personnes doivent étre agréées par 1’autorité compétente
pour une durée n’excédant pas cinq ans.

- Cet agrément est subordonné a la justification d’un niveau
d’éducation et de formation appropri€. Les personnes chargées
de la supervision ou de la conception d’un projet doivent avoir
recu une formation relevant d’une discipline scientifique ayant
trait aux travaux entrepris et étre capables de manipuler et de
soigner les espéces concernées. Sur la base des éléments
indiqués a I’annexe VI (législation nationale; principes
éthiques ; biologie fondamentale ; comportement animal ;
gestion de la sant¢ animale et hygiene ; reconnaissance des
angoisses, douleur ; méthodes d’anesthésie, d’atténuation de la
douleur et d’euthanasie ; 3R), les Etats membres doivent publier
des exigences minimales concernant 1’éducation, la formation,
ainsi que D’acquisition, le maintien et la démonstration des
compétences requises.

- Le principe d’une reconnaissance mutuelle des qualifications est
affirmé.

- Les personnes responsables sur place du bien-étre et des soins
des animaux veillent a ce que le personnel s’occupant des
animaux ait accés aux informations spécifiques sur les especes
hébergées dans 1’établissement.

- Les FEtats membres veillent a assurer le financement de la
formation et de la recherche dans le domaine des méthodes
alternatives.

Par ailleurs, une annexe de la proposition précise le contenu des
formations qui s’étend au-dela des questions de biologie fondamentale, de
comportement animal et d’hygiéne, a divers autres aspects relatifs a la
réglementation, aux méthodes alternatives, au bien-étre animal et aux questions
éthiques, sans toutefois mentionner la dimension sociétale de 1’expérimentation
animale.

Les missions effectuées a 1’étranger par vos rapporteurs n’ont pas permis
de rendre compte du contenu des formations exigées mais plusieurs observations
peuvent néanmoins €tre formulées.

La plupart des personnes entendues se sont référées aux regles établies par
la FELASA. Les formations semblent orientées sur les pratiques de soins et
d’intervention, les dispositions réglementaires, les aspects éthiques, la régle des
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3R ou les méthodes alternatives n’étant pas nécessairement abordées au cours des
formations. Celles-ci ne sont pas par ailleurs jugées contraignantes.

Les nouvelles dispositions proposées par la Commission européenne
suscitent des débats essentiellement en Allemagne, la loi allemande ne définissant
pas une procédure d’autorisation des personnels mais prescrivant la désignation
d’un attaché a la protection des animaux par I’institution réalisant des expériences,
et les personnes réalisant des expériences devant seulement justifier d’un certain
niveau de qualification sur la base des régles définies par la FELASA.

Madame Héléne Combrisson, Professeur a I’Ecole nationale vétérinaire
d’Alfort, a présenté le dispositif mis en place. En France, les formations délivrées
aux personnes intervenant aupres des animaux de laboratoire sont réglementées
par des arrétés du 19 avril 1988. Ces formations sont soumises a 1’approbation du
Ministere de [’agriculture et a 1’examen de la Commission nationale de
I’expérimentation animale. Elles sont orientées vers deux objectifs : éthique, afin
de mieux connaitre les animaux et prendre en compte leur souffrance, et
réglementaire, afin que les personnes sachent ce qu’il convient de faire et de ne
pas faire, a la différence des formations dispensées dans d’autres pays.

Trois niveaux sont définis: niveau I (personnes responsables de la
direction ou de la conception des procédures), niveau II (personnes pratiquant des
procédures), et niveau III (personnes assurant I’entretien des animaux).

Les formations requises doivent é&tre approuvées par le ministre de
I’agriculture, aprés avis de la Commission nationale de I’expérimentation animale.

Réglementation francaise

animale

a l'experimentation

thodes de substitution a I'expérimentation animale ;
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Réglementation frangaise

= Réglementation relative a I'expérimentation animale ...
= Espéces, races et souches d'animaux utilisé s fins |
expérimentales [

= Anatomie par systémes et anatornapogr que ... |

= Eléments de physiologie géné ? portement des animaux
| = Santé et pathologie ani ments de diagnostic, autopsie

= Entretien et | d imaux

= Transport cgﬂdes animaux, maniement, contention

= Hygiene e role sanitaire ;

‘ = Techniques, méthodologie, procédés ...
‘ =» Statuts sanitaires des animaux ;

= Interventions sur les animaux : administration de substances,
techniques de prelévements et de prises de température ;

= Anesthésie ; Euthanasie |
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Réglementation francaise
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Source : Hélene Combrisson — Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort — Juillet 2009
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Tous les modules comportent un enseignement sur la réglementation
relative a ’expérimentation animale. Seul le niveau I, qui s’adresse aux personnes
responsables de la direction et de la conception des procédures, prend en compte
le développement des méthodes de substitution a I’expérimentation animale. Ce
module devrait étre étendu aux formations dispensé€es aux personnes pratiquant
des procédures (niveau II).

Les entretiens organisés par vos rapporteurs ont permis d’identifier
différents thémes méritant un examen plus approfondi.

- Il convient de porter une attention particuliére aux actes de
chirurgie, dont la définition devrait étre précisée. En France,
depuis 1988, des formations complémentaires sont dispensées
dans ce domaine mais une clarification s’avére nécessaire.

- Le niveau III est en voie d’extinction car les personnels
justifiant d’une qualification de niveau III participent de plus en
plus aux expériences et I’on compte de moins en moins de
techniciens ne prenant pas part aux expériences ; il est fréquent
que ces personnels exécutent des actes de chirurgie.

- Les formations initiales n’intégrent pas systématiquement des
modules en expérimentation animale.

- Les étudiants en master ou en thése n’ont pas accés a ces
formations et les maitres de conférences dans les universités
n’ont pas bénéficié de ces formations car ils travaillaient sous
I’autorité d’une personne autorisée.

- Un colloque de AFSTAL a été consacré a 1’émotivité des
chercheurs et des personnels qui travaillent sur [’animal,
démontrant la nécessité d’organiser des lieux de dialogue sur le
parcours professionnel des intervenants.

Vos rapporteurs ne peuvent manquer d’évoquer la revendication de la
reconnaissance d’une « clause de conscience » au bénéfice des étudiants amenés,
au cours de leur cursus, a pratiquer des expériences sur les animaux.

Si certains pays tels que les Pays-Bas ou I’Italie ont fait droit a cette
demande, les auditions organisées par vos rapporteurs a I’étranger ont révélé
qu’une telle revendication semblait a leurs interlocuteurs plus déconcertante que
justifiée. La plupart des personnes interrogées dans les pays, ou un trés haut
niveau de protection est assurée aux animaux, ont en effet rappelé que la liberté
laissée aux étudiants de choisir leur filiére d’enseignement s’opposait a ce qu’ils
exigent de s’abstenir de suivre les formations prévues dans le cursus choisi et
jugées indispensables pour assurer le niveau de compétences requis y afférent.
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Vos rapporteurs tiennent toutefois a rappeler la nécessité de développer ’'usage de
méthodes substitutives a I’expérimentation animale dans les domaines ou la
pratique de celle-ci ne s’avére pas indispensable.

¢ - Quels outils de formation et d’information ?

Le manque de publicité et de transparence des regles applicables aux soins
et a I’utilisation des animaux de laboratoires est nuisible a de multiples égards.

D’une part, le public est, de ce fait, totalement ignorant des régles établies
dans ce domaine, comme des controverses complexes pouvant agiter la
communauté scientifique et des efforts consacrés par celle-ci pour trouver des
solutions appropriées.

D’autre part, toute personne qui se destine a une profession pouvant la
conduire a utiliser des animaux a des fins scientifiques ou expérimentales va
devoir faire des choix, la détournant des filiéres de formation ou, au contraire,
I’orientant vers celles-ci, sans disposer des informations nécessaires permettant

d’opter pour telle ou telle voie de maniére rationnelle.

Enfin, les chercheurs eux-mémes ont besoin de connaitre Iles
caractéristiques de leur domaine d’investigation. La représentante du NC3R'
britannique, entendue par vos rapporteurs, a insisté fort justement sur ce point.
Parce que les solutions visant a réduire la souffrance des animaux et a améliorer
les modeles animaux doivent reposer sur une approche scientifique, il est
impératif de mobiliser les chercheurs eux-mémes. Il convient donc d’ancrer les 3R
dans I’environnement scientifique. Les solutions proviendront en effet d’une
recherche de qualité qui ne se décrete pas. Des travaux sont ainsi en cours pour
établir une liste des établissements en quelque sorte « labellisés » pour garantir la
qualité scientifique des travaux de recherche sur les 3R, s’inspirant de la
déclaration CONSORT (Consolidated Standards of Reporting trials) sur la
recherche clinique.

Aux Etats-Unis, les entretiens qu’ont eus vos rapporteurs avec les
représentants de 1’Office of Laboratory Animal Wefare (OLAW) ont confirmé
I’importance qu’il convenait d’accorder a 1’éducation et a la formation des
utilisateurs, y compris les scientifiques, et les futurs utilisateurs que sont les
étudiants. Ces actions reposent a la fois sur les documents réalisés par cet

organisme et sur des actions de sensibilisation.

B - DES REVENDICATIONS ETHIQUES DE PLUS EN PLUS NOMBREUSES

Les débats en cours au niveau européen révelent de sérieuses controverses
qui risquent d’affecter le processus de décision, lequel semble, sur ces questions,
plus reposer sur des rapports de forces que sur des principes clairement établis.

! National Centre for Replacement, Refinement and Reduction of Animals Research
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Sans vouloir étre exhaustifs, vos rapporteurs jugent utiles de faire état de
certaines de ces querelles.

1. Les controverses présentes de compromis passés
a - Dimension et aménagement des cages

La directive de 1986 pose un certain nombre de principes en matiére
d’hébergement afin que les animaux bénéficient d’un logement, d’un
environnement, d’une certaine libert¢é de mouvements appropriés a leur santé et
leur bien-étre et renvoie a des lignes directrices annexées dont les Etats membres
peuvent s’inspirer.

Sans modifier sensiblement ces dispositions, la proposition de révision
renvoie aux prescriptions d’une annexe que la Commission pourra adapter en
fonction des progrés scientifiques et technologiques et aux lignes directrices
annexées a la Convention européenne révisée en juin 2006 et adoptées par une
recommandation de la Commission le 18 juin 2007, fixant ainsi des prescriptions
minimales en matiére d’hébergement et de soins.

En transformant des recommandations en normes, la proposition de
révision a suscité une série de protestations.

Une partie de la communauté scientifique a contesté les choix opérés au
regard de 1’objectif de protection des animaux. C’est ainsi qu’en France, les
préconisations en matiére de couleur des cages de souris ou d’aménagement des
cages de lapins ont été critiquées et qu’en Allemagne la préconisation de la
formation de nids dans les cages de souris qui rendent 1’observation des animaux
plus difficile, faisant suite a celle de doter les établissements de cages
transparentes afin de mieux surveiller les animaux, a été jugée déconcertante.

S’il est clair qu’une modification des normes génére des colts
supplémentaires pour les établissements' obligés de se conformer & celles-ci, les
enjeux du débat sur la taille des cages s’avérent particulieérement confus.

D’un coté, il est en effet pratiquement impossible d’avoir une idée des
tailles des cages actuellement installées, celles-ci relevant de simples
recommandations, ce qui pose d’ailleurs la question de I’efficacité voire méme de
I’intérét du contréle exercé dans ce domaine et, de ce point de vue, on peut
comprendre que les autorités chargées de ce contrdle souhaitent disposer de
normes minimales.

D’un autre coté, la situation se révéle étre trés contrastée a 1’intérieur
méme des Etats. Ainsi, si dans tel pays visité les installations de certaines

! Augmentation de 30 % de la surface des cages des rongeurs et un coit estimé a 100 millions d’euros pour
adapter les cages en Europe. Par ailleurs, une diminution de 30 % de la capacité d’hébergement entraine
une augmentation des prix de vente de 50 %.
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entreprises pharmaceutiques vont déja au-dela de normes projetées, ce n’est pas le
cas des institutions académiques soumises a des contraintes financicres
différentes, ni probablement de tous les autres établissements privés. Dans une

optique concurrentielle, il y aura donc des gagnants et des perdants.

Par ailleurs, les auditions auxquelles vos rapporteurs ont procédé, comme
celles organisées par la Chambre des Lords en juin dernier, ont révélé que les
lignes directrices définies par le Conseil de 1I’Europe, pourtant établies sur la base
des travaux d’un groupe d’experts, ne reposaient pas sur des connaissances
scientifiques véritablement documentées mais ont été le fruit de compromis
devenus acceptables dés lors que les recommandations n’étaient pas destinées a
avoir une valeur normative.

b - Echelle de séveérité des contraintes

La proposition de révision de la directive de 1986 a introduit le principe de
I’établissement d’une grille de classification des procédures selon leur degré de
sévérité, quatre classes étant définies dont les critéres relévent de la compétence
de la Commission.

Ce dispositif s’inspire de celui mis en place en 1985 par I’office
vétérinaire fédéral suisse, le Royaume-Uni établissant par ailleurs des statistifques
prenant en compte le degré de sévérité des expériences.

Mais, dans le contexte européen, ce dispositif a provoqué de nombreuses
réserves concernant a la fois le pouvoir reconnu a la Commission dans le choix
des criteres et ’incertitude du mode de classification en résultant, I’opportunité de
retenir un degré spécifique pour les procédures « sans réanimation », les relations
établies par la proposition de révision entre le degré de sévérité et les possibilités
de réutilisation des animaux, et celles définies entre le degré de sévérité et les
conditions d’autorisation.

Lors de la mission effectuée en Suisse, il a été indiqué a vos rapporteurs
que les principes de la classification en vigueur dans ce pays avaient été définis
par un groupe de travail composé de scientifiques, il y a déja de nombreuses
années, qui a procédé a une revue de la documentation et par analogie. Cette grille
devrait étre remise a jour pour tenir compte de nouveaux modéles animaux et est
jugée trés anthropomorphique, trés catégorielle, pas trés rigoureuse mais utile.
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2. La douleur de l'animal : principe de précaution vs preuve
scientifique

a - L’élargissement envisagé du champ d’application de la directive

La directive de 1986 ne s’applique qu’a I’utilisation de vertébrés non
humains, y compris les formes larvaires autonomes et/ou capables de
reproduction, mais a I’exclusion des formes feetales ou embryonnaires.

La proposition de révision élargit son champ d’application a d’autres
especes et d’autres formes :

- les formes embryonnaires ou feetales a partir du dernier tiers de
leur développement normal des animaux vertébrés non humains
vivants,

- les animaux invertébrés vivants, y compris les formes larvaires
autonomes, des espéces énumérées a I’annexe I (cyclostomes,
céphalopodes, crustacés décapodes),

- les animaux vertébrés non humains a un stade de développement
antérieur, si ’animal doit étre laissé en vie au-dela de ce stade
de développement et risque d’éprouver de la douleur, de la
souffrance, de 1’angoisse ou des dommages durables aprées avoir
atteint ce stade de développement.

b - La diversité des législations nationales actuelles

Si en France, la réglementation de I’expérimentation animale est
applicable, conformément a la directive de 1986, aux seuls animaux vertébrés, il
n’en est pas de méme dans tous les autres Etats européens.

Au Royaume-Uni, la législation (The Animals -Scientific Procedures- Act
— ASPA du 20 mai 1986) va au-dela de la directive actuelle. S’agissant des
invertébrés, non couverts par la directive de 1986, la loi britannique vise les
especes des Octopus Vulgaris (poulpes par exemple). S’agissant des formes
feetales, larvaires ou embryonnaires, elle prend en compte les vertébrés a partir de
la deuxiéme moitié de gestation ou d’incubation pour les mammiferes, les oiseaux
et les reptiles, et a partir du moment ou ils sont capables de s’alimenter de fagon
autonome pour les autres vertébrés, ainsi que pour les espéces Octopus Vulgaris.

En Allemagne, la loi sur la protection des animaux concerne tous les
animaux, y compris les invertébrés, a I’exclusion des formes embryonnaires ou
feetales. Mais, pour I’expérimentation animale, la loi opére une distinction entre,
d’une part les vertébrés, d’autre part les invertébrés. Pour ces derniers, auparavant,
elle exigeait une notification mais aujourd’hui seule 1’utilisation de céphalopodes
et de décapodes doit étre notifiée. Par ailleurs, la loi prévoit la possibilité
d’étendre I’application de ses dispositions a de nouvelles espéces ou formes si,
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d’aprés les connaissances établies, celles-ci peuvent éprouver de la douleur et, sur
ce point, un débat est en cours s’agissant des formes embryonnaires. L’office du
land de Berlin est compétent néanmoins, en vertu des dispositions législatives,
pour controler les expériences sur les animaux non couverts. Mais ce controle est
inopérant, I’office ne sachant pas si ces expériences ont lieu, ni ou elles sont
réalisées en l’absence de notification. Dans le passé, cette lacune a soulevé

certaines difficultés a propos de I’utilisation d’abeilles et de sauterelles. Le
contrdle n’est rendu possible dans ce cas que si une personne porte plainte.

En Suisse, la réglementation relative a [’expérimentation animale
s’applique aux vertébrés, aux décapodes marcheurs et aux céphalopodes, aux
mammifeéres, aux oiseaux et aux reptiles des le dernier tiers de leur gestation ou de
leur développement avant éclosion, ainsi qu’aux stades larvaires des poissons et
des amphibiens qui se nourrissent eux-mémes.

Savoir sur quelles bases scientifiques le législateur s’est fondé est
pratiquement impossible.

Neéanmoins, en Suisse, la question a été posée par vos rapporteurs a I’un
des experts rencontré. Si les décapodes et les céphalopodes relevent du dispositif
de protection suisse depuis déja un certain nombre d’années, 1’ordonnance
récemment révisée a intégré les mammiferes, les reptiles et les oiseaux au dernier
tiers de leur gestation et les stades larvaires des poissons et des amphibiens qui se
nourrissent eux-mémes. Leur prise en compte repose sur un certain nombre
d’études scientifiques. Les céphalopodes disposent d’un systéme visuel assez
performant, on a identifi¢ chez ces individus des formes d’apprentissage et
observé des indices (couleur notamment) de communication sociale et de
changement d’humeur, notamment chez les seiches. L’inclusion des formes
gestantes résulterait de plusieurs observations : I’existence de connexions qui
laissent présumer une sensibilité a la douleur, I’expression de formes de stress qui
ont été révélées par des études échographiques ; leur prise en compte a été décidée
«dans le bénéfice du doute ». Pour les formes larvaires, les €léments pris en
compte sont moins connus. Il a été par ailleurs précisé que ces discussions ont été
prises sur la base de travaux européens, notamment anglais et néerlandais, car la
documentation disponible a ce jour manque de masse critique.

¢ - L’invocation du « principe de précaution »

L’¢largissement du champ d’application de la directive a donné lieu a une
série de critiques.

Tout d’abord, sur le plan pratique, 1I’opportunité de cet élargissement a été
contestée. Comment, par exemple, assurer le bien-étre d’une population trés dense
de larves d’invertébrés ? Comment les compter ?

Ensuite, les conséquences d’un tel élargissement ont été mises en
évidence, tant en ce qui concerne le domaine sanitaire (est-il bien raisonnable de
freiner la production de vaccins, étant rappelé que la mise au point de vaccins
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contre la grippe A nécessite pour un seul laboratoire [I’utilisation de
380 000 ceufs), que les incidences sur la regle des 3R, avec un gonflement
immédiat des statistiques et le risque de compromettre le développement de
méthodes substitutives utilisant des embryons ou des espéces inférieures.

Mais c’est surtout sur le plan scientifique que le débat a été porté. Ont
notamment été vivement contestées les bases scientifiques visant a inclure les
invertébrés dans le champ de la directive et de surcroit leurs formes larvaires
autonomes. D’une part, les cyclostomes classés invertébrés par la commission
sont en fait des vertébrés, comme 1’a souligné 1’un des experts entendus par vos
rapporteurs. D’autre part, la preuve de la douleur de certaines formes feetales ou
embryonnaires de vertébrés et des décapodes n’est nullement scientifiquement
établie. Une note concernant les décapodes a été ainsi remise a vos rapporteurs par
le MRC.

Dans divers FEtats, notamment au Royaume-Uni, la communauté
scientifique, qui exige que le domaine d’application des dispositions de régulation
de I’expérimentation animale repose sur des connaissances scientifiques établies
sur la douleur ressentie par les especes visées, car sinon aucune limite crédible ne
peut étre définie, se heurte aux positions prises non seulement par certaines
associations de protection des animaux mais aussi peut-étre par certaines autorités
publiques qui acceptent de faire application, dans ce domaine, du principe de
précaution conduisant, en 1’absence de preuves scientifiques suffisamment
établies, a ne pas exclure telle ou telle catégorie d’animaux présumée a priori
ressentir de la douleur ou de la souftrance.

Le Parlement européen, en premiere lecture, a limité la prise en compte
des formes embryonnaires ou feetales des vertébrés aux espéces de mammiféres et
a partir du dernier tiers de leur développement normal, et exclu les formes
larvaires autonomes d’invertébrés du champ d’application. Sans doute a-t-il jugé
les extensions demeurant suffisamment fondées scientifiquement et éthiquement
recevables.

Ces débats sont en partie liés, semble-t-il, au double critére d’application
de la directive, I'un afférent aux espéces et formes visées qui font 1’objet d’une
énumération, [’autre relatif aux procédures et aux conditions d’utilisation, seules
celles « susceptibles » de causer a I’animal des douleurs, des souffrance, de
I’angoisse ou des dommages durables étant régies par la directive et faisant entrer
I’animal concerné dans le champ d’application de celle-ci.

3. L’utilisation de primates non humains

Dans les domaines ou les primates sont utilisés, ils ne peuvent étre
remplacés par d’autres espéces en Europe. Cela résulte d’un principe essentiel
posé par la directive de 1986 qui prescrit I'utilisation d’animaux les moins
sensibles du point de vue neurologique et qui est appliqué scrupuleusement par les
institutions académiques européennes.
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Comme cela a été rappelé maintes fois a vos rapporteurs, aucun chercheur
n’utilise un primate s’il peut s’en dispenser, pour des raisons de cott, de difficulté
de manipulation, sans oublier I’aspect psychologique li¢é & un sentiment de
proximité.

Dans le secteur privé, 1’utilisation de primates est rendue obligatoire par
certaines prescriptions réglementaires, notamment en toxicologie.

Au Royaume-Uni, par exemple, on assiste & une augmentation du nombre
des singes du vieux monde (macaques) utilisés, et le NC3Rs a engagé des
recherches sur leur utilisation pour la production d’anticorps monoclonaux. Pour
ce faire, les données produites par 18 sociétés industrielles sont collectées pour
connaitre le nombre de singes utilisés par anticorps monoclonal et des données ont
été recueillies pour 120 monoclonaux. On s’est ainsi apergu que pour un méme
produit, certaines entreprises utilisent beaucoup d’animaux, tandis que d’autres en
utilisent trés peu.

La directive de 1986, qui définit un régime spécial pour les espéces
menacées, ne comporte guere de dispositions particulieres pour les primates en
tant que tels.

La proposition de révision a introduit diverses dispositions restrictives,
dans le prolongement de la résolution adoptée par le Parlement européen visant a
interdire 1’utilisation de primates a des fins scientifiques et expérimentales.

Nous examinerons ici deux questions particulieres du point de vue
éthique :

- le principe du recours a la génération F2,
- le principe de proportionnalité appliqué aux PNH.
a - Génération F2 et regards sur la captivité

La proposition de révision de la directive de 1986 a posé le principe de
I’obligation du recours a la génération F2 pour les primates non humains
(progéniture des primates nés en captivité).

La directive de 1986 dispose quant a elle que, sauf dispense générale ou
spéciale, les animaux qui appartiennent aux espeéces énumérées a l’annexe |
(souris, rat, cobayes, hamster doré, lapin, primates non humains, chien, chat et
caille)' doivent étre des animaux d’élevage.

Pour les PNH, la proposition de révision introduit le principe d’un passage
a la génération F2, définit un échéancier selon qu’il s’agit des ouistitis (18 mois),

! La convention européenne ne mentionne pas, pour sa part, les PNH. La proposition de révision ajoute les
grenouilles, les hamsters chinois, les gerbilles de Mongolie.



