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l'expérimentation animale au troisieme millénaire
par Stéphane Gaillard et David Blum

Un rapport de la Commission Européenne datant de 2007 précise que plus de 12 millions
d’animaux sont utilisés par an a des fins expérimentales et scientifiques dans ’ensemble des Etats
membres de I’"Union Européenne (1). Aujourd’hui, de nombreux groupements d’intérét militent en
faveur de la réduction voire la suppression de ’expérimentation animale, donnant a la question le
statut de véritable débat de société, débat malheureusement trop souvent houleux. Conscientes de
cette situation, les instances dirigeantes tant francaises qu’européennes ont, tout récemment,
réactualisé les différents textes qui encadrent I’expérimentation animale et des structures chargées
d’étudier de maniére approfondie le sujet ont été mises en place, a I'exemple du groupe de travail
“Animal et Société” instauré en 2008 par Michel Barnier, alors ministre de I’agriculture et de la
péche. La Communauté Européenne, quant a elle, vient, en 2009, de proposer une révision de sa
législation en matiére d’expérimentation animale, vieille de prés d’un quart de siécle. Face a ces
récentes évolutions et a 'importance de la pratique expérimentale chez I’animal dans le domaine

Les réglementations

Lutilisation d’animaux dans le but d’acquérir et
d’augmenter les connaissances biologiques et médicales
remonte a I'antiquité. Le droit romain interdisant la dissec-
tion de cadavres humains, on peut attribuer a Galien
(environ 130-200 apreés |C) la pratique systématique de
I’expérimentation animale, principalement sur des cochons
et des singes. En dépit de I'ancienneté de cette pratique,
aucune réglementation, tant législative que morale ne sera
mise en place avant le XX¢ siécle. En France, malgré la flo-
rissante école de physiologie du XIX¢siécle - et si I'on fait
abstraction de la Loi Grammont, votée en 1850, essentiel-
lement axée sur la protection des animaux domestiques -
il faut attendre 1968 pour voir apparaitre la notion légale
d’autorisation pour I'expérimentation ou les recherches
scientifiques pratiquées sur des animaux vivants (décret n°
68-139 du 9 février 1968) et 1976 pour que soit votée la
premiére loi accordant a I'animal son statut d’étre sensible.
Cette loi (n° 76-629 du 10 juillet 1976) ordonne en effet,
dans son article 12 (au milieu de considérations sur la
divagation des chiens et des chats, dont les maires peuvent
ordonner qu’ils soient tenus en laisse), que “I'article 276 du
code rural soit remplacé par les dispositions suivantes :

- Il est interdit d’exercer des mauvais traitements
envers les animaux domestiques ainsi qu’envers les
animaux sauvages apprivoisés ou tenus en captivité.

- Des décrets en Conseil d’Etat déterminent les
mesures propres a assurer la protection de ces animaux
contre les mauvais traitements ou les utilisations abusives
et a leur éviter des souffrances lors des manipulations
inhérentes aux diverses techniques d’élevage, de parcage,
de transport et d’abattage des animaux’.

Conscients (!) de limportance des problemes liés a
I’expérimentation animale, les législateurs de 1976 lui consa-
crent néanmoins UNE phrase, ajoutant laconiquement :

des neurosciences, la Lettre propose de faire le point dans ce dossier.

“Il en est de méme pour ce qui concerne les expériences
biologiques médicales et scientifiques qui doivent étre
limitées aux cas de stricte nécessité”. Ce troisiéme alinéa
de l'article 276 du code rural constituera, pendant plus de
dix ans, la seule référence législative francaise en matiere
d’expérimentation animale et ne sera définitivement
abrogé que le 15 juin 2000, par I'ordonnance n° 2000-550.

C’est a 'échelon européen qu’apparaissent en 1985 les
premiers textes encadrant l'utilisation des animaux a des
fins expérimentales. Ces travaux aboutiront a Ia
Convention STE 123, signée a Strasbourg par les 21| états
membres du conseil de I'Europe le 18 mars 1986.
Ce texte sera repris et consolidé sous la forme de la
directive 86/609/CEE du Conseil des Communautés
Européennes du 24 novembre 1986 “relative a Ila
protection des animaux utilisés a des fins expérimentales
ou a dautres fins scientifiques”. Cette directive 86/609
donne la ligne de conduite a suivre par les états membres
pour sa traduction en droit national ; elle est toujours
d’actualité en 2009.

A linverse de la loi francaise de 1976, la directive euro-
péenne 86/609 se veut tres détaillée (on y apprend méme
dans son annexe ll, relative a 'hébergement et aux soins
des animaux que dans les cages destinées a recevoir des
oiseaux “les abreuvoirs devraient avoir la méme longueur
que les mangeoires”). Les principaux volets de cette
directive définissent ou précisent : les espéces animales
concernées et les finalités de leur utilisation ; les condi-
tions de soins et d’hébergement des animaux ; les condi-
tions de controle de la bonne exécution de la directive ;
les compétences et autorisations requises pour la pra-
tique des expérimentations ; la nécessité d’une réflexion
en vue de la mise en place de méthodes alternatives a
'expérimentation ; les types d’anesthésie ; la nécessité
d’une notification préalable précisant les expériences et
leurs protocoles ; la formation des personnels ; les condi-
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L’expérimentation animale au troisieme millénaire (suite)

tions de fonctionnement des établissements d’élevage
fournisseurs d’animaux destinés a I'expérimentation et
des établissements utilisateurs de ces animaux ; les carac-
téristiques des locaux destinés aux expérimentations.
La directive 86/609 précise également qu’elle “ne limite
pas le droit des Etats membres d’appliquer ou d’adopter
des mesures plus strictes pour assurer la protection des
animaux utilisés a des fins expérimentales ou pour
controler et restreindre ['utilisation d’animaux dans des
expériences”.

Initialement limitée aux expériences réalisées sur des
animaux vertébrés a des fins de mise au point et de
production de médicaments, de prévention, de diagnostic
ou de traitement de maladies et d’évaluation de caracté-
ristiques physiologiques, la directive européenne de 1986
a été rapidement élargie a tous les types d’animaux utili-
sés en expérimentation, y compris ceux utilisés en
recherche fondamentale ou a des fins d’enseignement.
Le texte de la directive 86/609 est consultable a I'adresse
suivante :
http://ec.europa.eu/food/fs/aw/aw_legislation/scienti-
fic/86-609-eec_fr.pdf

La directive 86/609 a été traduite en droit francais par
le décret n® 87-848 du 19 octobre 1987 relatif aux expé-
riences pratiquées sur les animaux et par trois arrétés du
19 avril 1988 fixant les conditions de fourniture d’animaux
aux laboratoires agréés ; les conditions d’attribution de
lautorisation de pratiquer des expériences sur les
animaux et les conditions d’agrément, d'aménagement et
de fonctionnement des établissements d’expérimentation
animale. Ces textes, toujours en vigueur en 2009, seront
complétés par les décrets 2001-464 du 29 mai 2001 et
2003-768 du I°r aolt 2003 qui précisent encore les types
d’expériences et d’animaux autorisés, |'origine des
animaux, les conditions d’obtention de I'autorisation d’ex-
périmenter, les conditions nécessaires a I'agrément des
établissements ainsi que les modalités de leur contréle.
Ces arrétés précisent par ailleurs les divers niveaux de
responsabilité des personnels ainsi que les peines encou-
rues en cas de manquement aux différentes dispositions.

Un quart de siécle déja...

Bien qu’étant fort détaillée, la directive européenne
86/609, a la base de notre législation nationale date de
prés d’un quart de siécle. Les techniques, les thématiques
et surtout les mentalités ont profondément évolué depuis
sa rédaction et de nombreuses initiatives ont vu le jour au
cours des derniéres années pour actualiser, réviser, voire
totalement réformer cette directive. L'une de ces initia-
tives émane de I'European Coalition for Biomedical
Research (ECBR). Fondée en novembre 2006, 'ECBR
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regroupe une cinquantaine d’associations académiques,

sociétés savantes et instituts de recherches biomédicales

européens autour d’un projet de révision de la directive

86/609. A travers ces différentes associations, 'TECBR

compte environ 50 000 scientifiques, parmi lesquels tous

les membres de notre Société des Neurosciences(V.

Face a ces diverses initiatives, la Commission des
Communautés Européennes a présenté, en novembre
2008, une proposition de révision de la directive 86/609.
Cette proposition vise a renforcer, conformément au pro-
tocole de I'Union Européenne sur le bien-étre des ani-
maux, la protection des animaux encore utilisés dans le
cadre de procédures scientifiques, a assurer a l'industrie
des conditions de concurrence équitables dans toute
I'Union Européenne et a améliorer la qualité des activités
de recherche qui y sont menées. Les nouvelles disposi-
tions doivent contribuer également a limiter, autant qu'il
est possible, le nombre d'animaux utilisés a des fins
expérimentales.

En bref, la proposition comporte des dispositions
concernant :

* lacquisition, I'élevage, le marquage et la détention
d’animaux, y compris des obligations en matiére
d’hébergement et de soins ;

* l'autorisation et le fonctionnement des établissements
d’élevage qui fournissent ou utilisent des animaux et les
inspections de ces établissements ;

* |'autorisation des personnes qui utilisent des animaux

ou s’en occupent, qui supervisent ou sont chargées de

concevoir des projets utilisant des animaux ;

I’évaluation et l'autorisation de projets utilisant des

animaux, y compris leur appréciation rétrospective ;

le choix des procédures et leur exécution ;

la mise au point, la validation, 'acceptation réglementai-

re et 'adoption d’approches alternatives ;

la transparence assurée par la publication d’informa-

tions non techniques sur les projets, par des regles

d’application nationales et des lignes directrices, ainsi
que par des rapports sur la mise en ceuvre et des
statistiques.

A cet effet, la nouvelle proposition fixe des régles relatives

aux aspects suivants :

I.le remplacement et la réduction de [utilisation
d’animaux dans les procédures scientifiques et le perfec-
tionnement des conditions d’élevage, d’hébergement, de
soins et d'utilisation des animaux dans ces procédures ;

2. 'origine, I'élevage, le marquage, les soins et I'héberge-
ment des animaux ;

3. le fonctionnement des établissements d’élevage et des
établissements fournisseurs ou utilisateurs ;

4. I'évaluation et [lautorisation de projets impliquant
l'utilisation d’animaux dans des procédures.

(1) La Société des Neurosciences est membre de la FENS qui est affiliée a ’European
Brain Council, un des membres de 'ECBR.



Le texte de cette proposition a été débattu et amendé
par diverses commissions (environnement, agriculture) au
sein du parlement européen entre mars et avril 2009
pour étre finalement voté et adopté le 5 mai 2009.
Le texte intégral peut étre consulté a I'adresse suivante :
www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?type=TA&referen-
ce=P6-TA-2009-0343&language=EN&ring=A6-2009-0240

Pour que cette proposition devienne loi, elle doit enco-
re faire I'objet d’'une seconde lecture au Parlement
Européen et étre approuvée par le Conseil.

Et I’éthique dans tout ca ?

Quel que soit son encadrement législatif, 'expérimen-
tation animale repose sur le principe selon lequel ’hom-
me s’autorise a la pratiquer. Ce principe n'a commencé a
étre remis en cause qu’a partir du milieu du XIXe siecle.
C’est le physiologiste anglais Marshall Hall (connu pour
ses travaux sur l'arc réflexe) qui en 1831 a, le premier,
établi des recommandations destinées a améliorer le
bien-étre des animaux utilisés a des fins expérimentales
(2). Selon lui, 'expérimentation animale doit obéir aux
cing principes fondamentaux suivants :

I. On ne doit jamais avoir recours a I'expérimentation si
la simple observation peut nous permettre d’obtenir
linformation désirée.

2. Aucune expérimentation ne doit étre réalisée sans
avoir défini un objectif précis et sans la certitude que
cet objectif sera atteint par cette expérimentation.

3.0n ne doit pas, sans nécessité, répéter des expé-
riences qui ont été déja réalisées par d’autres physio-
logistes.

4. Toute expérience justifiée doit étre réalisée avec le
minimum de souffrance pour I'animal.

5. Toute expérience de physiologie doit étre réalisée de
fagon a donner les résultats les plus précis et les plus
documentés afin d’éviter autant que possible la néces-
sité de la répéter.

Dans lintroduction de son ouvrage de 1831, Hall
précise : “In order fully to accomplish these objects, it will
be desirable to form a society for physiological research.
Each member should engage to assist the others. It should
be competent to any member to propose a series of
experiments, its mode, its objects. These should be first
fully discussed, - purged from all sources of complication,
prejudice, or error, - or rejected. If it be determined that
such series of experiments be neither unnecessary nor
useless, [...], they should then be performed, repeated if
necessary, and duly attested. Lastly, such experiments,
with the deductions which may flow from them, may then
be published with the inestimable advantage of authenti-
city”. Dans ce paragraphe, Marshall Hall pose précisé-

@ Lusage de ['aiguillon ne sera définitivement interdit en France qu’en octobre |980
(Décret n® 80-791).

ment les principes de création et de fonctionnement des
comités d’éthique qui ne seront mis en place que plus de
150 ans plus tard. Ces principes fondamentaux ne regu-
rent, en effet, en leur temps que peu d’écho, le bien-étre
de I'animal de laboratoire n’était pas la préoccupation
principale du XIXe siécle, époque ou, dans nos campagnes,
les animaux domestiques étaient encore menés a lai-
guillon®. || faut attendre 1959, avec la publication de I'ou-
vrage de William Russel et Rex Burch (3), pour que les
principes énoncés par Marshall Hall soient repris et déve-
loppés par lintroduction de la régle des “3R”
“Replacement, Reduction, Refinement” (voir encadré)
devant étre appliquée a toute expérimentation animale et
qui constitue encore aujourd’hui 'un des fondements de
toute démarche éthique en matiére d’expérimentation
animale en Europe.

Les structures d’encadrement en France

Quelle que soit sa qualité, la législation ne peut
encadrer totalement la pratique quotidienne a la paillasse
et d’autre part la recherche, d’'une fagon générale, nous
ameéne nécessairement a travailler dans des domaines et
avec des techniques sur lesquels la législation n’a pas
encore statué. C'est pourquoi, certains comités se sont
spontanément créés dans les années 1970 afin d’établir
des régles de base permettant de concilier recherche
expérimentale et éthique morale. La premiére charte fran-

La regle des 3R

* Replacement : Remplacer ['expérimentation animale
chaque fois que possible par une méthode alternative :
développement des cultures cellulaires et de modéles
mathématiques par exemple. Remplacer les expériences
sur des animaux “sensibles” (primates, chien, chat) par
des expériences sur des animaux “moins sensibles”.
Reduction : Réduire le nombre des animaux utilisés.
Etude statistique préalable pour une bonne estimation du
nombre d'animaux nécessaire et suffisant a I'obtention de
résultats statistiquement exploitables. Harmonisation des
procédures européennes permettant ainsi la reconnais-
sance réciproque des résultats.

Refinement : Rdffiner les méthodes expérimentales de
facon a réduire la souffrance et le stress de I'animal tout
en obtenant des résultats de meilleure qualité qui
n’auront pas a étre répétés. Développer et améliorer les
méthodes d'analgésie et d'anesthésie. Développer de nou-
velles méthodes moins invasives (les techniques modernes
d’exploration fonctionnelle in vivo comme le PETscan ou
’échographie ainsi que lutilisation des mesures télémé-
triques répondent parfaitement a ce critére).
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L’expérimentation animale au troisieme millénaire (suite)

caise de I'éthique de I'expérimentation animale a été éta-
blie au Centre Européen de la Tufts University a Talloires
sous les auspices de la fondation Marcel Mérieux en ao(t
1979, a la suite du Symposium International sur “I'animal de
laboratoire au service de 'homme” qui a eu lieu a Lyon en
septembre 1978 a I'occasion du centenaire de la mort de
Claude Bernard. Cette charte rappelait la nécessité de
I'expérimentation animale et précisait les devoirs de 'hom-
me en matiére de respect de I'animal, de sa sensibilité et de
sa souffrance. La Charte de Talloires est consultable sur le
site de Ecole Vétérinaire de Lyon a I'adresse suivante :
www2.vet-lyon.fr/ens/expa/docs/ethique_Cl.Bernard.html

Depuis la fin des années 70, les comités d’éthique se
sont peu a peu structurés dans la majeure partie des pays
européens. En France, ces comités existent principale-
ment sous deux formes : les comités internes et les comi-
tés régionaux. Les comités internes sont mis en place par
un établissement de recherche (privée ou public) dans le
but de controler les expérimentations qui y sont réali-
sées. lIs sont constitués de scientifiques et de non scien-
tifiques, appartenant ou non a I'établissement. Le fonc-
tionnement de ces comités est conforme a la charte du
Groupe de Réflexion Interprofessionnel sur les Comités
d’Ethique (GRICE), 'une des commissions du Groupe
Interprofessionnel de Réflexion et de Communication sur
la Recherche (GIRCOR) qui est une association régie par
la loi de 1901 et dont les membres sont des entreprises
privées et des établissements publics frangais de
recherche biologique. Les comités régionaux ont, quant a
eux, été mis en place a partir de 2001 par la recherche
publique pour répondre aux besoins des grandes struc-
tures de recherche. Ces comités régionaux sont interor-
ganismes et ont un rdle consultatif mais non réglementai-
re a I'heure actuelle ; cependant leur approbation est de
plus en plus fréquemment exigée pour les publications ou
pour l'obtention de financements européens ; ils sont
aujourd’hui au nombre de vingt. (Pour plus de détails, lire
plus bas le témoignage de Raymond Nowak sur le
fonctionnement au quotidien des comités d’éthique).

Au cours des derniéres années, plusieurs structures ont
été mises en place afin d’harmoniser le fonctionnement
de ces différents comités. La Commission Nationale de
I'Expérimentation Animale (CNEA) a été instituée en
2003 (décret 2003-768) aupres des ministres chargés de
la recherche et de 'agriculture, en application des articles
R.214-116 et suivants du Code Rural. Elle regroupe des
représentants de I'Etat, des représentants des milieux
professionnels publics et privés et des représentants des
associations de protection animale. Cette commission
donne son avis sur tout projet de modification de la
législation ou de la réglementation relative a I'expérimen-
tation animale. Elle peut également étre consultée par les
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ministres auprés desquels elle est placée, donner des avis

et faire toute proposition qu'elle juge utile sur :

I. La mise en place de méthodes expérimentales permet-
tant d'éviter I'utilisation d'animaux vivants ;

2. L'élevage d'animaux de laboratoire lorsque ['utilisation
de ceux-ci est indispensable ;

3. Les méthodes de nature a améliorer les conditions de
transport, d'hébergement et d'utilisation des animaux
de laboratoire ;

4. La formation des personnes appelées a utiliser des ani-
maux a des fins scientifiques et expérimentales et celle
des techniciens de laboratoire.

Sur proposition de la CNEA, un Comité National de
Réflexion Ethique sur [I'Expérimentation Animale
(CNREEA) a été créé en 2005 par les ministres chargés de
la recherche et de I'agriculture. Ce comité national tire sa
légitimité a la fois du décret fondateur et de sa composi-
tion : il est en effet constitué de représentants de la socié-
té civile (philosophes, sociologues, juristes), d’associations
de protection animale, de représentants des profession-
nels de I'expérimentation animale, privés et publics, et de
PEtat. Il a pour mission d'émettre des avis sur les questions
éthiques soulevées par I'expérimentation animale et d’har-
moniser les principes et le fonctionnement des différents
comités d’éthique locaux et régionaux. Lune de ses pre-
miéres actions a été d’élaborer la charte nationale de I'ex-
périmentation animale. Cette charte illustre 'engagement
des chercheurs et des organismes de recherche a 'égard
du respect de I'animal, elle est destinée a encadrer en
France la démarche éthique des expérimentateurs et a
harmoniser le travail des comités d’éthique, qui nous
I'avons vu, se sont constitués en dehors de toute disposi-
tion légale. Cette absence de contrainte caractérise
I'éthique qui doit demeurer indépendante d’obligations
réglementaires, parce qu’elle fait appel a la conscience des
individus. Outil de référence pour les expérimentateurs,
les institutions et les comités d’éthique, la charte nationa-
le portant sur I'éthique de I'expérimentation animale
énonce les principes qui doivent s’appliquer a cette
démarche. Larticle 7 de la charte nationale met en place
et défini le role des comités d’éthique en expérimentation
animale qui sont des instances consultatives dont la mis-
sion est de promouvoir I'ensemble des principes et pra-
tiques éthiques en expérimentation animale. Tout établis-
sement d’expérimentation animale doit relever d’un, et
d’un seul, comité d’éthique. Plusieurs établissements peu-
vent dépendre du méme comité en s’associant pour créer
ce comité qui leur est commun. La charte nationale peut
étre consultée a I'adresse suivante : http://media.ensei-
gnementsup-recherche.gouv.fr/file/Science_et_socie-
te/ | 1/8/chartexpeanimale_20-01-09_621 |8.pdf



La formation des personnels

Les différents textes législatifs ainsi que les chartes éma-
nant des divers comités d’éthique insistent particuliére-
ment sur la nécessité d’'une formation adéquate des
personnels autorisés a expérimenter sur les animaux ou
chargés de leur hébergement et de leurs soins.

Trois niveaux de formation existent en France, ils sont
approuvés par le Ministéere de l'agriculture, de
I'alimentation, de la péche et des affaires rurales apreés avis
de la commission nationale de I'expérimentation animale.

Le niveau | (ou niveau C dans les autres états de I'Union
européenne) est assorti a une obligation de formation
initiale ou d'expérience professionnelle, cette formation
est obligatoire pour obtenir une autorisation nominative
d'expérimenter sur animaux vivants.

Le niveau Il (niveau B) est la formation exigible pour les
personnes appelées a participer directement aux expé-
riences mais non titulaires de l'autorisation d'expérimen-
ter. Indépendante du niveau de formation initiale, cette
formation ne leur permet ni de solliciter une autorisation
nominative d'expérimenter sur animaux vivants ni d'assu-
rer la responsabilité scientifique d'une expérimentation.

Le niveau Il (niveau A) est la formation obligatoire pour
les personnes affectées a I'hébergement, a |'entretien et aux
soins des animaux. Cette formation ne les autorise cepen-
dant pas a participer directement aux expérimentations.

La pratique d'actes chirurgicaux sur des animaux vivants
n'est autorisée que sous la responsabilité d'une personne
titulaire d'une autorisation d'expérimenter étendue a la
chirurgie. L'obtention de cette derniére est soumise au
suivi d'une formation spéciale a la chirurgie. Cette forma-
tion concerne les techniques chirurgicales et les soins
préparatoires et postopératoires. Il s'agit d'une formation
de spécialisation, en complément de la formation de
niveau |. Les docteurs vétérinaires et les chirurgiens en
médecine  humaine sont exemptés de cette
formation mais pas de la formation de niveau | et de la
demande d'autorisation d'expérimenter étendue a la
chirurgie, sauf s'ils travaillent sous la direction d'une
personne titulaire de ce type d'autorisation. Cette forma-
tion peut étre suivie par les agents ayant la qualification de
niveau |l pour l'apprentissage de la technique mais les
protocoles restent alors sous la responsabilité d'une
personne titulaire d'une autorisation étendue a la
chirurgie.

PRATIQUE QUOTIDIENNE POUR LES COMITES D’ETHIQUE :
TEMOIGNAGE

de Raymond Nowak

Président du CREEA “Centre Limousin” 2002-2009, UMR 6175
Physiologie de la Reproduction et des Comportements INRA-CNRS
Univ. de Tours-Haras Nationaux. Centre INRA de Tours a Nouzilly

Les questions éthiques ne peuvent plus étre pergues
comme gravitant en périphérie des sciences mais comme
une part intégrante du devoir scientifique. Il est ainsi
crucial que nous prenions en compte la validité de
expérience projetée autant que la légitimité de ce
qu’elle implique pour l'animal.

Une concertation entre I'INRA, I'NSERM, le CEA et le
CNRS sous l'égide du Ministére de la Recherche a eu
pour objectif la mise en place par les établissements
publics, de Comités Régionaux d’Ethique en matiére
d’Expérimentation Animale (CREEA) susceptibles de
répondre aux interrogations des chercheurs et aux
attentes morales de la société. Lensemble du dispositif
des CREEA mis en place il y a quelques années a été
amené a évoluer. Il a été remplacé par les CEEA en 2008,
c’est-a-dire que les Comités ont perdu leur caractére
régional mais globalement leur mission reste inchangée :
émettre un avis éthique motivé sur les protocoles apreés
s’étre assuré de leur conformité avec les bonnes pra-
tiques de |'expérimentation animale. La législation francai-
se nimpose pas aux expérimentateurs une autorisation
du protocole avant chaque expérimentation ; la saisine du
Comité d’Ethique est donc 4 I'heure actuelle facultative et
se fait par voie électronique. La taille des CREEA
impliquait souvent un fonctionnement par courrier élec-
tronique. En effet, en I'absence d’un budget de fonction-
nement du Comité, il était difficilement possible de réunir
régulierement sur un méme site des personnes épar-
pillées sur plusieurs départements (le CREEA Centre-
Limousin concernait les villes d’Orléans, Tours, Poitiers et
Limoges). L'avis final est émis une fois que le chercheur a
répondu aux remarques éthiques (voire réglementaires)
du comité. Les regles relatives a la protection animale
sont attentivement prises en compte par le Comité.
Tout animal vertébré étant considéré légalement comme
un étre sensible, il est demandé au chercheur de placer
I'animal dans des conditions compatibles avec les impéra-
tifs biologiques de son espéece. Lexpérimentateur a donc
le devoir de s’assurer que sa santé et son bien-étre ne
sont pas inutilement menacés. Si les contraintes expéri-
mentales ne permettent pas de suivre toutes les
recommandations du comité, un examen du dossier est
effectué. Celui-ci aide le chercheur a élaborer les
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conditions expérimentales alliant au mieux objectifs
scientifiques et exigences éthiques. Le travail réalisé sur
des mammiféres de grande taille (porcins, ovins, caprins),
comme c’est le cas a 'INRA, demande une gestion parti-
culiere des animaux (Nowak et Cognié, 2008). En effet, les
contraintes réglementaires actuelles liées a I'expérimen-
tation ne sont pas adaptées aux espéces dites de rente
mais concernent I'animal de laboratoire (rongeurs, lago-
morphes, primates, chiens, chats...). Une réglementation
spécifique aux animaux de ferme et aux mini-porcs se
mettra en place prochainement. A I'heure actuelle, les
locaux destinés a héberger des animaux de ferme doivent
au moins respecter les normes établies dans la
Convention européenne sur la protection des animaux
dans les élevages.

S’il est difficile d’évaluer l'intensité de la douleur
ressentie par I'animal au cours d’une expérience, il ne faut
pas sous-estimer sa sensibilité, le doute doit bénéficier a
animal. Les protocoles incluant de la chirurgie expéri-
mentale sont susceptibles d'occasionner des douleurs
(de modérées a séveres) : I'expérimentateur a par consé-
quent le devoir de soustraire I'animal expérimental a
cette expérience douloureuse, par une prévention et un
traitement adéquat. Cette nécessité amene |'expérimen-
tateur a étre capable d’identifier une expression de la
douleur par I'animal, a pouvoir la quantifier, et a présenter
au Comité d’Ethique la fagon dont il compte la gérer.
En fonction de l'intensité du phénomene douloureux,
il sera demandé a l'expérimentateur de prescrire un
traitement antalgique, de mettre en ceuvre une anesthésie
et parfois de se résoudre a euthanasier I'animal pour
abréger ses souffrances. La-encore, les données concer-
nant les animaux de ferme sont trés parcellaires et il
convient d’apporter une attention particuliere a leur
égard. Ceux-ci entrent en salle de mise a jeun la veille de
l'intervention (I'avant-veille pour les chirurgies du tractus
digestif) et ce, en limitant le stress autant que possible.
Compte tenu de leur taille, suite a l'anesthésie, les
animaux sont manipulés par palan et placés sur des cha-
riots pour limiter au maximum les risques de choc et de
manipulations potentiellement traumatisantes. Une com-
binaison alliant traitements antibiotiques, anti-cedémateux
et analgésiques fera partie intégrale des soins per et post-
opératoires. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens
utilisés seuls sont acceptables pour les chirurgies les
moins invasives. lls sont associés aux morphiniques pour
les chirurgies les plus invasives. Bien que non obligatoire,
une des recommandations est d’améliorer ces traite-
ments analgésiques notamment par la mise au point, chez
les petits ruminants et les porcins, de protocoles per-opé-
ratoires associant la kétamine, la lidocaine et la morphine

cie
N
<k

< LA LETTRE - N°37

en perfusion continue. Ces soins se poursuivent dans la
surveillance du réveil, de la reprise alimentaire et dans le
suivi clinique tout en limitant au maximum la composante
stress préjudiciable a Panimal et I'expérimentateur
(incidences sur les parameétres physiologiques). Il est en
outre indispensable, pour un suivi opératoire de qualité,
d’avoir de bonnes interactions entre les chercheurs et
toute I'équipe technique et surtout de remettre en ques-
tion quotidiennement lactivité du personnel par des
formations réguliéres.

Le défaut d’'un mode de fonctionnement a distance des
CREEA a été I'absence de discussion et d’enrichissement
mutuel qui auraient pu naitre entre membres du comité si
les échanges avaient eu lieu autour d’une table. En effet,
les échanges de courriers électroniques entre le deman-
deur et les membres du comité qui le questionnent, sont
rendus anonymes en transitant par I'intermédiaire du pré-
sident et ne sont donc pas partagés par tous. Cela entrai-
ne par conséquent deux régles pour le fonctionnement
du comité : une connaissance de la part des membres des
contraintes réglementaires frangaises (qui sont souvent
méconnues par le scientifique) et une harmonisation des
critéres permettant une évaluation éthique du dossier.
Une formation des membres du comité d’éthique apparait
ainsi indispensable dans la mesure ou ceux-ci viennent
d’horizons divers. Une telle formation n’avait pas été envi-
sagée lors de la mise en place des CREEA, ce qui est a
déplorer. Celles-ci sont actuellement disponibles et je ne
saurais trop encourager les nouveaux membres des comi-
tés de les suivre. Ainsi, il me semble qu’un fonctionne-
ment harmonieux et efficace du comité d’éthique repose
sur ces deux aspects : une formation commune et des
rencontres locales. A cela, il faut penser a Iavenir
I'évaluation des protocoles expérimentaux deviendra
irrémédiablement obligatoire. Il faut donc songer a péren-
niser de telles structures et inciter au maximum les cher-
cheurs a solliciter I'avis d’'un comité d’éthique. En matiere
d’expérimentation animale, les contraintes réglementaires
et les exigences sociétales ne feront que se renforcer. B

raymond.nowak@tours.inra.fr
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L”EXPERIMENTATION ANIMALE AU QUOTIDIEN
L'exemple de la plate-forme d’hébergement et
d’explorations fonctionnelles de I'lFR des
Neurosciences de Strasbourg

de Sophie Reibel Foisset

Vétérinaire, Directrice technique et sanitaire

Depuis plusieurs années, Ilnstitut Fédératif des
Neurosciences de Strasbourg, qui regroupe une trentaine
d’unités de recherche académiques (Inserm, CNRS et
Université de Strasbourg) et du secteur privé, poursuit
une politique d’accessibilité a des plates-formes technolo-
giques performantes. La plate-forme d’hébergement et
d’explorations fonctionnelles a ainsi été ouverte en 2006
et labellisée en 2009 au niveau national par le groupement
d’intérét scientifique pour les infrastructures en biologie,
santé et agronomie (GIS IBiSA), pour l'originalité des ser-
vices proposés. Ces services s’inscrivent dans le cadre des
spécificités des laboratoires strasbourgeois travaillant en
neurosciences (utilisation de lignées de rongeurs- rats et
souris- génétiquement modifiés, étude des rythmes circa-
diens et saisonniers, explorations fonctionnelles et com-
portementales, cognisciences, imagerie).

La plate-forme est hébergée au sein de I'Institut des
Neurosciences Cellulaires et Intégratives sur le campus
universitaire central de Strasbourg. Sur une surface de
1400 m? elle se compose de trois unités distinctes: une
animalerie conventionnelle spécialisée dans I'étude des
rythmes biologiques ou “Chronobiotron” (19 piéces
d’élevage, 9 piéces d’expérimentation, 600 m?), une ani-
malerie transgénique pour le maintien et I'expansion de
lignées de souris mutantes naturelles ou génétiquement
modifiées (6 pieces d’élevage, 480 m?) et une zone sécu-
risée de niveau 3 (animalerie et laboratoire A3/L3,
150 m?) pour la manipulation d’agents pathogenes. Deux
équipes de zootechniciens affectés spécifiquement soit au
Chronobiotron (4 zootechniciens), soit aux animaleries
transgéniques et A3 (3 zootechniciens) assurent |'entre-
tien des animaux et de la plate-forme, sous la direction
d’une directrice scientifique du Chronobiotron et d’une
directrice technique et sanitaire.

La spécificité du Chronobiotron repose d’une part sur
les espéces de rongeurs (2000 animaux) qui y sont
élevées pour la chronobiologie : des modéles nocturnes
(rats, souris), un modele de rongeur diurne (Arvicanthis
ansorgei), des modeéles saisonniers (hamsters dorés et
hamsters sibériens), un modéle d’horloge circannuelle
(hamster d’Europe). Par ailleurs, les études de chronobio-
logie exigeant de travailler dans des conditions environ-
nementales (température, hygrométrie, photopériode)
rigoureusement controlées, ces parameétres sont régulés

et enregistrés en permanence par une gestion technique
centralisée informatisée. Toutes les piéces sont équipées
de néons rouges offrant aux expérimentateurs la possibi-
lit¢ de travailler pendant la phase nocturne du cycle
jour/nuit. Dans certaines piéces, il est possible de mettre
en ceuvre un allumage et une extinction progressifs des
lumiéres afin de mimer 'aube et le crépuscule et s’appro-
cher au mieux des conditions photopériodiques natu-
relles. Enfin, des chambres climatiques, dans lesquelles la
température peut étre maintenue a 6°C, permettent de
placer les hamsters dans des conditions d’hibernation.
Dans les pieces d’expérimentation, de multiples para-
meétres physiologiques peuvent étre enregistrés par télé-
métrie 24h/24h dans toutes ces espéces et chez I'animal
libre de ses mouvements : température corporelle, activi-
té locomotrice (par des émetteurs implantés ou de
maniére non invasive griace a des capteurs infra-rouges),
activité de roue, électroencéphalogramme, électro-oculo-
gramme,  électromyogramme, électrocardiogramme.
Le Chronobiotron propose également la préparation
chirurgicale d’animaux pour le recueil séquentiel d’échan-
tillons sanguins permettant le suivi nycthéméral de
certaines hormones, la microdialyse intracérébrale et
administration chronique de substances pharmacolo-
giques. Ces techniques peuvent étre couplées temporel-
lement a des enregistrements télémétriques réalisés en
paralléle sur le méme animal. Enfin, dans le cadre d’études
sur les comportements alimentaires et le rythme circa-
dien, des cages équipées de mangeoires a fermeture pro-
grammable ont été développées. Toutes ces caractéris-
tiques font du Chronobiotron un outil unique en Europe
pour les études en chronobiologie. A ce titre, de
nombreuses collaborations scientifiques nationales et
internationales reposent sur les modeéles animaux et les
possibilités techniques offertes par le Chronobiotron.

La zone transgénique permet l'élevage de lignées de
souris et de rats génétiquement modifiés, avec une
capacité maximale de 5000 individus. Actuellement une
quarantaine de lignées sont hébergées et les animaux sont
produits selon les demandes des chercheurs, ce qui
requiert des interactions permanentes afin d’adapter au
plus prés les programmes d’élevage en fonction des
besoins, d’optimiser les places d’hébergement disponibles
et de ne pas produire des animaux inutilement.
Un nombre important de ces animaux est transféré pour
des études au Chronobiotron.

Enfin, la zone A3/L3 permet la manipulation d’agents
infectieux transmissibles et pathogénes pour I'homme,
tels les prions ou le virus du SIDA. Dans cette zone,
'animalerie est contigué au laboratoire équipé pour des
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protocoles in vivo ou post mortem. Des procédures strictes
de travail au sein de cette zone et d’élimination des
déchets assurent la protection du personnel et de I'envi-
ronnement.

Les contraintes sanitaires et réglementaires condition-

nent le fonctionnement général de la plate-forme.

Lorganisation quotidienne du travail des zootechniciens
est liée aux statuts sanitaires des différentes zones.
Le Chronobiotron est une animalerie fonctionnant selon
un mode conventionnel, dans laquelle les animaux sont
hébergés dans des cages ouvertes et I'acces des cher-
cheurs et étudiants autorisé. A l'inverse, les zones trans-
géniques et A3 ont un statut EOPS (Exempt d’Organismes
Pathogénes Spécifiques) dont la conservation impose la
mise en ceuvre de barriéres : équipements de protection
individuelle pour les personnels, décontamination du
matériel, des litieres, de 'eau de boisson et des aliments a
leur entrée en zone, hébergement en portoirs ventilés et
change sous hotte. Lintroduction d’animaux (hors éle-
veurs agréés) ne s’effectue qu’apres vérification des bilans
sanitaires de I'animalerie d’origine et séjour en quarantai-
ne, avec des souris sentinelles dont le statut sanitaire a
lissue d’une période de contact d’au moins 6 semaines
conditionne le transfert en zone. L'accés des zones trans-
géniques et A3 est strictement réservé aux zootechni-
ciens et restreint a un nombre aussi limité que possible de
chercheurs. La zone laverie de la plate-forme, commune
aux animaleries conventionnelles et protégées, impose
une gestion rigoureuse des flux entrants et sortants et
des décontaminations régulieres des locaux. Cette confi-
guration particuliere de la plate-forme exige de réaliser
des contréles sanitaires réguliers (bisannuels au
Chronobiotron et trimestriels pour les zones protégées).
Le maintien du statut sanitaire EOPS de la zone transgé-
nique est essentiel pour permettre 'exportation de sou-
ris vers d’autres animaleries dans le cadre de collabora-
tions scientifiques. Le suivi sanitaire de I'ensemble des
animaux, en vérifiant I'absence de pathogenes, permet
d’exclure des interférences expérimentales par altération
de la réactivité biologique ainsi que le risque zoonotique
(relativement limité chez les rongeurs de laboratoire).

La réglementation exhaustive sur I'élevage d’animaux
de laboratoire et leur utilisation a des fins expérimentales
impacte tous les secteurs et activités d’'une animalerie au
quotidien. Les locaux disposent ainsi des agréments
réglementaires et font I'objet d’inspections périodiques
par les Services Vétérinaires. Les personnels zootech-
niques ont suivi la formation a I'expérimentation animale
de niveau 2 et les responsables sont titulaires de l'autori-
sation de niveau | étendue a la chirurgie. Cette autorisa-
tion doit étre renouvelée tous les 5 ans. Par ailleurs, la
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détention et I'élevage d’especes non domestiques telles
les hamsters sibériens, européens et les arvicanthis,
requiérent une autorisation d’ouverture des locaux ainsi
qu’un certificat de capacité pour les personnels directe-
ment en charge des colonies. La réglementation exige
linscription de tous les mouvements d’animaux dans des
registres d’entrée et sortie. Ces registres, actuellement
sous forme papier, évolueront dans le futur vers un sup-
port informatisé associé aux fichiers dans lesquels tous
les animaux de la plate-forme sont identifiés ce qui
allegera le travail de saisie des zootechniciens. La propo-
sition de révision de la directive 86/609, adoptée par le
parlement européen en mai 2009, détaille notamment la
taille des cages allouées aux animaux selon les espéces,
leurs poids et nombres. La plate-forme a fait le choix
d’anticiper la mise en ceuvre de ces recommandations
dont certaines different de la réglementation actuelle-
ment en vigueur.

En 2008, 53 protocoles expérimentaux ont été réalisés
au Chronobiotron, 22 dans la zone transgénique et 5 dans
le A3/L3. Environ 10 % d’entre eux ont été soumis au
Comité d’Ethique. Lincitation a la saisine du Comité
d’Ethique, qui deviendra obligatoire 3 moyen terme, fait
partie des objectifs d’amélioration de la qualité et de la
technicité des services apportés par la plate-forme a la
communauté des chercheurs. B

sophie.reibel-foisset@neurochem.u-strasbg.fr

LA SITUATION AUX USA : TEMOIGNAGE

de Sébastien Bouret

Membre de [I'Institutional Animal Care and Use Committee du
Childrens Hospital of Los Angeles (USA), Inserm U837, Lab.
International Associé Neurobese (Inserm/University of Southern
California), Centre de Recherche Jean-Pierre Aubert, Univ. de Lille 2

De l'autre coté de I'Atlantique, toute expérimentation
sur animal vertébré (y compris les poissons) doit étre
approuvée par un comité spécialisé appelé “IACUC”
(Institutional Animal Care and Use Committee).
Les IACUC ont été créés en 1971 par le National
Institute of Health (NIH). Depuis 1979, ils sont obliga-
toires dans tous les centres de recherche Américains
recevant des financements fédéraux (par exemple des
financements du NIH) et ou I'expérimentation animale
est pratiquée. Ces comités assurent plusieurs fonctions :
examen des protocoles expérimentaux, visite des locaux
(bisannuelle) et vérification des formations des
personnes. Ces comités sont composés d’au moins 5
membres désignés par [linstitution de tutelle, dont un



vétérinaire possédant des compétences chez les especes
étudiées (souris, rats, lapins...), un ou plusieurs scienti-
fiques familiers avec I'expérimentation animale, et une
personne du grand public indépendante de l'institution de
tutelle qui permet d’apporter un regard objectif. Lors de
I’évaluation des protocoles, il est demandé aux membres
de 'IACUC de s’assurer que les expérimentations propo-
sées répondent a la regle des “3R” (Replace, Reduce, and
Refine : cf page | 1). De plus, chaque protocole soumis doit
étre justifié scientifiquement, plus précisément, il doit
démontrer que les expériences proposées participent a
I'avancement des connaissances biomédicales et ne dupli-
quent pas des données déja publiées. En dehors de ces
exigences et des délais inexorablement liés au temps
nécessaire a I'évaluation des protocoles (il faut compter
en moyenne | a 2 mois entre la soumission des proto-
coles et leur approbation), I'existence des IACUC n’a pas
globalement d’impact négatif sur I'activité de recherche
des laboratoires. Au contraire, de part sa capacité a
émettre des conseils, 'IACUC peut aider les chercheurs
a optimiser leurs expérimentations ou éviter certaines
erreurs expérimentales. Il est cependant important de
respecter a la lettre le protocole soumis. En effet, la loi
fédérale américaine oblige 'lACUC de rapporter aux
autorités de contrdle (NIH) tout écart par rapport au
protocole. Les sanctions appliquées peuvent aller jusqu’a
la suppression des financements pour le laboratoire en
question. En conclusion, méme si la soumission de proto-
cole aupres de I'lACUC peut parfois s’avérer lourde
administrativement, I'assurance que les expériences pro-
posées soient considérées, par un comité indépendant,
comme importantes pour la recherche biomédicale et
conformes au bien-étre animal s’avere indispensable dans
un pays ou le grand public est de plus en plus sensibilisé
aux problemes d’expérimentation animale (via la montée
en puissance des associations de protection animale). W

sbouret@chla.usc.edu

Comme on I'a vu dans ce dossier, les réglementations et
les mentalités ont considérablement évolué au cours des
derniéres années dans le domaine de I'expérimentation
animale et il est fort probable que cette évolution se
poursuive. Le Centre Commun de Recherche de la
Commission Européenne a signé tout récemment (le 27
avril 2009 a Bruxelles) un accord avec d’autres instances
internationales (Etats-Unis, Japon, Canada) dont la finalité
est la validation de méthodes de substitution a I'expéri-
mentation animale (IP/09/643). Le premier septembre
2009, la Commission Européenne (représentée par Janez
Potocnik, commissaire européen chargé de la science et

de la recherche, et Glinter Verheugen, vice-président de
la Commission) et lindustrie cosmétique européenne
(représentée par M. Bertil Heerink, directeur général de
l'association européenne de l'industrie cosmétique) se
sont engagées a cofinancer a hauteur de 50 millions
d’euros les projets de recherche visant a réduire le
recours a I'expérimentation animale. Sur 20 ans, la contri-
bution de I'Union Européenne a la recherche sur des
méthodes de substitution, financée au titre du program-
me-cadre européen pour la recherche et le développe-
ment technologique, s’est élevée a environ 200 millions
d’euros. Le Centre Commun de Recherche de la
Commission héberge aussi le Centre Européen pour la
Validation de Méthodes Alternatives (ECVAM).
Le rapport de synthése “Alternative Testing Strategies”,
publié en 2009 par la Commission Européenne peut étre
consulté a I'adresse suivante : http://cordis.europa.eu/docu-
ments/documentlibrary/10669 183 | EN6.pdf

D’ores et déja, certains envisagent une véritable
mutation vers une recherche quasiment dépourvue
d’investigation chez 'animal, une idée a laquelle beaucoup
de chercheurs ne croient pas mais qui peut trouver un
écho favorable dans la société. Nous avons bien assisté au
cours de ces derniéres années a I'abandon pratiquement
général de l'utilisation des traceurs radioactifs dans nos
protocoles, une idée a laquelle les chercheurs ne
croyaient pas non plus il y a une trentaine d’années.

Les lecteurs désirant plus d’informations peuvent consulter

le site du Bureau de Expérimentation Animale de PInserm

a lPadresse suivante : www.inserm.fr/fr/outils_recherche/quali-
te/recherche_pre_clinique/beal ainsi que celui consacré a
expérimentation animale par le CNRS, a I'adresse suivante :
http:/lethique.ipbs.fr/sdviindex.html qui nous ont été trés
utiles pour I'élaboration de ce dossier. B
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