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Deéveloppement des médicaments et principe des “SRs™”

Nombre de composés
testés

Phase de développement Questions posées

Découverte d'une nouvelle Quelle enzyme ou protéine cible-t-on? 3ans 1000 000
molécule Par quel type de test investiguer l'interaction moléculaire avec la cible?
Quels sont les motifs chimiques impliqués?

Optimisation Quel est le rapport structure-activité? 2-3 ans 10 000
Quelles molécules ont-elles non seulement une activité intrinséque
intéressante mais aussi les propriétés les rendant aptes a devenir 100

des médicaments (absorption, stabilité métabolique..)?

Développement préclinique  Comment peut-on synthétiser efficacement des quantités importantes 1-2 ans 5
de la molécule?
Quelles sont les meilleures formulations?
Quelles sont les formulations appropriées?
Quel est le profil pharmacocinétique, métabolique et de sécurité du
médicament candidat?

Tests cliniques Quelle est l'échelle de dose tolérable? 4-5 ans 1-2
Quelle est la relation dose-effet?
La molécule est-elle sans danger aux doses efficaces?

Enregistrement Quels sont les parametres causant une variabilité dans les propriétés 1an 0,1
mesurées?
Quels sont les effets secondaires potentiels?

* Les "3Rs” font références aux termes anglais évoquant les trois principes autour desquels s'articule Uexpérimentation animale éthique: “Refine, Reduce & Replace” (pour: Améliorer, Réduire et Remplacer).
Ces principes sont expliqués plus bas.



La recherche médicale progresse rapidement, révélant dans la fou-
lée de nombreux nouveaux défis en matiére de santé. Les animaux
jouent aujourd’hui encore un role inestimable dans ces accomplis-
sements - aussi bien au stade de la recherche expérimentale qu’au
moment de démontrer la parfaite innocuité des traitements desti-
nés aux hommes.

La genése d'un médicament ne débute pas avec l'expérimentation
animale qui ne contribue a l'ensemble du processus de recherche
et développement qu’a hauteur d’approximativement 10%. La déci-
sion de faire intervenir U'animal est prise lorsque cela s'avére indis-
pensable pour répondre a une question scientifique spécifique qui
ne peut étre abordée autrement.
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La recherche et le développement pharmaceutiques sont principa-
lement fondés sur des techniques n'impliquant pas lanimal et les
essais cliniques sur 'lhomme. Le recours aux animaux est consenti
lorsque qu’il est incontournable et essentiel; et continuera a l'étre
afin de garantir les progres dans les soins de santé.

Les percées scientifiques se traduisent constamment par des thé-
rapies innovantes et plus performantes, au profit de lhomme et du
monde animal. Par ailleurs, ce progrés permet également de four-
nir des alternatives a l'usage méme des animaux.

Cette publication donne un apercu du processus de création des
nouveaux médicaments. Elle explique aussi clairement comment
ces développements integrent une démarche active visant a amé-
liorer, réduire et méme dans certains cas a remplacer lusage des
animaux de laboratoire.

Ce document illustre ce qui peut étre accompli aujourd’hui sans
Outils et applications des principes des 3R animaux de laboratoire; il expose aussi ce qui ne peut encore étre
réalisé et les perspectives pour le futur. Plus encore, il montre le
lien étroit entre la production de nouveaux médicaments et la dé-

Recherche n'impliquant pas l'animal: couverte de nouvelles techniques pour les développer. Les avancées
Modélisation informatique, criblage haut débit, scientifiques menées dans cette optique donnent du sens a la re-
techniques d'imagerie cherche animale et ouvrent la voie vers des méthodes alternatives.

Etudes in vitro:
Cultures cellulaires
Tissus organiques

Tests sur animaux et tests in vitro:

Evaluation éthique; amélioration des conditions d’"hébergement

et des soins; recherches techniques de prélévement non traumatisan-
tes; rationalisation lors de la conception des études; exploitation

des technologies d'imagerie, d'implants miniaturisés, de microdosage;
utilisation de cellules souches; harmonisation internationale; favoriser
lusage d’espéces moins évoluées; etc...

Etudes cliniques sur lhomme:
Phases |, Il et Il
(sécurité, efficacité, variabilité)
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Sans recherche animale,

pas de medicaments

... Autrefois ...

Beaucoup des progrés médicaux réalisés jadis nous apparaissent
aujourd’hui comme des évidences du quotidien. Cependant, ces
acquis fondamentaux ont souvent reposé sur l'expérimentation
animale. Pendant plus d'un siecle, les recherches menées sur des
rats, des chiens et des cochons ont permis de formuler des traite-
ments contre des affections variées telles que les problémes car-
diaques, les infections, les troubles mentaux et Uarthrite.

La poliomyélite a longtemps fait des ravages. Les épidémies du
siecle dernier ont en effet décimé et handicapé a elles seules
des centaines de milliers de personnes partout dans le monde.
Pourtant, cette maladie est désormais en voie d'étre mondia-
lement éradiquée. De nouveaux médicaments ont rendu cette
révolution possible: les vaccins. Ces derniers sont 'aboutisse-
ment de prés de quarante années de recherches utilisant des
singes et des souris.

Le cancer du sein est le cancer le plus répandu chez la femme.
Les 20 derniéres années ont connu l'émergence de nouveaux trai-
tements efficaces. Les taux de survie ont été drastiquement aug-
mentés grace a ces médicaments qui sont le résultat direct d'une
recherche considérable incluant des études sur les animaux..

L'asthme est la maladie infantile grave la plus fréquente dans les
pays développés, causant des milliers de déces chaque année. De
nos jours, les inhalateurs sont rencontrés couramment dans les
écoles; ils délivrent aux malades des médicaments régulant la pa-
thologie et leur permettant de mener une vie normale.
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Ces remedes sont uniquement disponibles parce que leur effica-
cité et leur sécurité ont pu étre démontrées par des études impli-
quant des animaux.

Pendant des siécles, lespérance de vie des diabétiques était courte et
leur maladie était une source de grandes souffrances. Elle était iné-
vitablement étale, lissue pouvant au mieux étre retardée a condition
d’observer un régime sévéere. Cet état de fait fut radicalement trans-
formé a Toronto en 1922, lorsqu’un enfant de 13 ans fut sauvé par une
injection d’extrait purifié de pancréas de porc. L'évaluation de cette
approche innovante sur une femelle Beagle a permis d'élucider leffet
hypoglycémiant de linsuline - une découverte qui a depuis permis a
des millions de patients de survivre et de mener une vie normale.

La premiére transplantation de cornée fut réussie chez 'lhomme en
1905, marquant le début d'une véritable aventure humaine qui n’a
cessé depuis de démontrer son potentiel. Un cap décisif fut franchi
en 1967 lorsque Christian Barnard réalisa la 1ére transplantation de
cceur humain. Il est désormais devenu fréquent de remplacer des
valves cardiaques, des reins, des cceurs et des moelles osseuses.
Chaque chirurgien apprend d’abord a maitriser sur des animaux les
techniques complexes requises pour réaliser des transplantations
sur patients humains. Mais plus fondamentalement, les études me-
nées sur des animaux de laboratoire ont permis le décryptage des
mécanismes immunologiques responsables des rejets de greffons
ainsi que la conception de traitements permettant de les éviter. La
recherche dédiée a ces médicaments est toujours d’actualité et est
possible grace aux rongeurs, aux chiens et aux singes.
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...de Nnos jours

Beaucoup de questions restent tributaires de recherches impli-
quant l'utilisation d"animaux. La modélisation informatique ou l'ex-
périmentation sur cellules unitaires sont des avénements précieux
qui n'autorisent cependant pas un affranchissement complet au
modéle animal lorsqu’il s'agit d’appréhender des processus tres
complexes relevant de la physiologique ou du développement des
maladies. Les études menées sur animaux offrent un espoir a des
millions de personnes souffrant de pathologies telles qu’infarc-
tus, lésions de la moelle épiniere, drépanocytose ou paludisme...
L'usage de primates renouvelle aujourd’hui les possibilités de sti-
mulation cérébrale profonde chez les parkinsoniens; les souris ap-
portent une contribution cruciale au développement de nouveaux
traitements contre les leucémies de 'adulte et les lymphomes; les
lapins et les bovins sont indispensables a la production de vaccins
contre le cancer du col de 'utérus; les ovins peuvent servir a pro-
duire des anti-thrombotiques via leur lait; le développement du
vaccin contre la grippe aviaire nécessite l'utilisation de poulets et
de furets.

On ne peut trouver de traitement contre UAlzheimer en faisant
abstraction des changements comportementaux engendrés par
la maladie. Ces derniers ne peuvent pas étre reproduits par des
programmes informatiques ou par des cellules individuelles.
Le modele animal reste un moyen pertinent pour investiguer les
causes de la maladie et mettre au point de nouveaux traitements.
Chez la souris, linjection intracérébrale d'anticorps dirigés contre
un constituant des plaques amyloides a permis de mettre en évi-
dence un moyen de retarder la croissance de cette lésion typique de
UAlzheimer. Les thérapies géniques prometteuses qui sont sélec-
tionnées pour des études cliniques chez 'homme ont d'abord été
testées sur des animaux.

La mucoviscidose est la maladie génétique mortelle la plus fréquen-
te en Europe. Un mucus visqueux affecte les poumons et le systéme
digestif. Un européen sur 30 est porteur du géne responsable de la
maladie et 30.000 enfants et jeunes adultes la développent. Cer-
tains patients vivent jusqu’a 40 ans, d’autres n’atteignent pas 4 ans.
Malgré qu’aucune thérapie n’existe encore, des souris transgéni-
ques contribuent chaque jour a une meilleure compréhension de la
maladie et permettront de tester les premiers traitements disponi-
bles. De nombreuses pistes pour améliorer le transport des fluides
ont d’ores et déja été développées chez la souris.

Les souris sont utilisées pour 'évaluation initiale de candidats vac-
cins contre le VIH. Cependant le virus n’infecte pas les cellules mu-
rines et les vaccins prometteurs sont testés de facon plus poussée
sur des macaques dont le systéme immunitaire est plus proche de
celui de 'homme et fournit une évaluation .z
plus fiable des réponses cellulaires.

L'épilepsie est un trouble neurologique ca-
ractérisé par des crises qui résultent d'une
activité électrique excessive dans le cer-
veau. Des rats a tendance épileptique ont
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permis lidentification d’une protéine qui déclenche les crises. Les
chercheurs ont utilisé une technique qui mesure l'activité cérébra-
le. Ainsi, U'ethosuximide, un composé chimique ayant la propriété
de protéger les jeunes animaux de ces crises, a pu étre identifiée.

Des travaux sur des souris et des chiens permettent d’approfondir
notre connaissance de la dystrophie musculaire qui est toujours
une cause de dégénérescence musculaire et de mortalité précoce
chez lhomme. Les chiens en particulier peuvent spontanément
développer une pathologie qui reproduit étroitement certains mé-
canismes de la maladie humaine, fournissant un modeéle inesti-
mable pour comprendre la pathogénie et investiguer les pistes de
thérapies.
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es progres de la science sont au service de
lexpérimentation alternative

Optimiser la méthodologie méme de la recherche fait partie inté-
grante du travail consacré au développement de nouveaux médica-
ments. Laccroissement des savoirs scientifiques et technologiques
ouvre sans cesse de nouvelles pistes de travail avec un bénéfice
direct sur la qualité des résultats.

Les 20 dernieres années ont connu des avancées révolutionnaires
telles que le séquencage génétique, lavenement de scanners IRM
bien plus précis, l'apparition d'ordinateurs capables de modélisa-
tions puissantes et de criblages ultra-rapides ou encore l'élucida-
tion de nombreux principes fondamentaux de la biologie cellulaire.
De nombreux domaines ont pu exploiter ces techniques pour rem-
placer le recours a l'animal de laboratoire, ou, lorsque ce dernier
restait indispensable, pour améliorer la conception des expérien-
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ces de facon a réduire le stress éventuel et fournir des données de
qualité supérieure. De telles données permettent alors de répondre
a une méme question en utilisant moins d’animaux.

Actuellement, certaines recherches explorent l'utilisation de cellu-
les souches pour la mise en culture de foies humains ou de cellules
de muscle cardiaque, permettant de diminuer, voire de suppléer les
besoins en animaux de laboratoire.

Auparavant, les implants destinés au traitement de fractures os-
seuses étaient étudiés sur le mouton. Depuis que les techniques de
cultures cellulaires ont abouti a 'élaboration de véritables tissus
in vitro, une bonne partie de ce travail peut étre réalisé sans avoir
recours aux animaux. La mise au point de cultures de tissus osseux
ayant des propriétés similaires a l'os vivant a permis de concevoir
des études plus pertinentes portant sur les propriétés physiques et
les processus en jeu dans le tissu osseux.

Dans le cadre du développement d'antiparasitaires, les chats ont
souvent été utilisés comme animaux “hétes” pour nourrir des tiques.
Aujourd’hui les scientifiques ont développé des membranes artifi-
cielles qui imitent la peau des animaux hotes. Ce substitut est méme
plus précis lorsqu’il s'agit d"évaluer l'effet de différentes substances
additionnées au sang contenu dans le systéme artificiel.

Les techniques d'imagerie non invasives sont applicables en re-
cherche médicale et lors d’évaluations in vivo du niveau de sécu-
rité de nouveaux composés. Elles ont permis d'utiliser jusqu’a 80%
d’animaux en moins. Ces techniques peuvent de surcroit améliorer
la qualité des données et la puissance statistique d'une étude. El-
les permettent d’observer en continu un seul animal simplement
anesthésié, la ou linformation devait étre obtenue par euthanasie
et autopsie de multiples individus a chaque stade d'une seule étude.
L'imagerie fournit des informations sur la structure et la fonction
des organes, la progression d'une maladie et permet de transposer
a lhomme les résultats obtenus.



La science progresse encore...

Les études sur le génome humain, les découvertes spectacu-
laires dans le traitement d'information a haute vitesse, ou les
espoirs dans les nanotechnologies laissent chacun entrevoir la
perspective de nouveaux médicaments ou de médicaments plus
perfectionnés.

La connaissance, au fur et a mesure qu’elle croit, révele les solu-
tions possibles aux défis de santé publique tels que U'émergence
de nouvelles maladies ou la mise en évidence d'axes de recherche
inexplorés.

Face a ce contexte en perpétuelle évolution, les animaux continuent
de jouer un rdle inestimable, autant en recherche expérimentale ou
ils permettent de mener des investigations pour un médicament
potentiel, qu’en test de sécurité, pour révéler tout effet nocif avant
Uutilisation chez 'lhomme.

Le processus de développement d'un médicament ne commence
pas directement par l'expérimentation sur les animaux. Elle est en-
treprise uniquement lorsqu’elle est jugée nécessaire pour répondre
a une question scientifique spécifique, qui ne peut pas étre résolue
par d’autres moyens.

1.000.000 Cible isoléee
criblage
10.000 Systeme
in vitro cellulaire
100 Tests ADIVIE®
in vitro in vitro
i .5 TEStS_ * ADIVIE: absorption, distribution,
N vivo Sur animaux meétabolisme, élimination

...et la recherche de methodes alternatives

reste active.

Découvrir de nouveaux médicaments et améliorer les méthodolo-
gies de recherche font partie d'un effort conjoint, aussi parce que de
meilleures méthodes améliorent le rendement et la pertinence des
résultats de la recherche. En ce qui concerne la recherche animale,
le processus scientifique est donc clairement articulé autour des
principes de remplacement, de réduction et d’'amélioration.

A moins que ce ne soit indispensable, il n'est pas dans lintérét des
chercheurs d'utiliser des animaux de laboratoires. Utiliser les animaux
en expérimentation est extrémement colteux, pas seulement a cause
de l'élevage et des colits d'acquisition, ou de la complexité des procé-
dures inhérentes a ce type de recherche, mais aussi a cause de hauts
standards d’hébergement et de bien-étre que les animaux requierent
et méritent. De plus, une part croissante des données scientifiques qui
étaient jadis obtenues par le biais de Uexpérimentation animale peut
aujourd’hui étre dérivée avec plus de précision de nouvelles technolo-
gies qui ne sont pas influencées par les spécificités propres a chaque
animal ou par des facteurs environnementaux. Finalement, Uutilisa-
tion d'animaux requiert de se poser les mémes questions éthiques au
cas par cas, impliquant de fournir de facon récurrente les justifications
personnelles et professionnelles les plus rigoureuses.

Pour ces raisons, une part importante des investissements est aussi
consacrée au développement de méthodes alternatives visant a (i) ré-
duire le nombre d'animaux impliqués dans chaque expérience, a (ii)
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améliorer la facon dont ils sont utilisés en minimisant tout inconfort
ou détresse, et, lorsque cela est possible, a purement et simplement
(iii) remplacer les animaux par d’autres moyens d’investigations. Il
est fréquent de voir ces trois axes stratégiques (réduction, améliora-
tion et remplacement) évoqués ensemble dans la littérature anglo-
saxonne par la régle des “3Rs” (“Reduce , Refine & Replace”).
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Travaux en cours sur les methodes
alternatives

Des milliers d'initiatives sont mises en ceuvre a travers 'Europe pour développer des alternati-
ves aux pratiques actuelles de recherche. Certaines alternatives concourent a réduire le nombre
d'animaux utilisés, et méme a les remplacer totalement dans certaines procédures. Tous ces ef-
forts ont pour but d’améliorer le processus de recherche, et, quand l'utilisation de l'animal reste
nécessaire, de lui apporter un maximum de confort et un minimum de souffrance. Les méthodes
alternatives récemment développées par l'industrie pharmaceutique incluent notamment l'utilisa-
tion in vitro de cellules de foie pour évaluer le métabolisme et U'élimination, les protéines animales
synthétiques pour remplacer partiellement les tissus animaux, et Uexploitation directe de celluleg
sanguines pour évaluer le caractere pyrogene de nouveaux composés. On peut également citer l¢

technologies de linformatique, précieuses pour initier le processus de la découverte, ou la mise &

point de technique de micro dialyses in vivo permettant de mesurer l'activité neurochimique dan

le cerveau de mammiféeres, ou encore lutilisation de tests cellulaires pour remplacer les cobayes
dans l'évaluation de la durée d'action des médicaments destinés au traitement de l'asthme.

AMELIORATION (REFINEMENT]

» réduire le stress des animaux

Les rats et souris de laboratoire passent leur vie dans une cage. Il est cependant possible de
leur assurer une activité naturelle et de réduire leur anxiété en enrichissant leur environne-
ment avec des abris, des morceaux de papier ou de bois, ou du matériel d'exercice et de jeu;
ces mesures leur permettent de reproduire des comportements naturels tels qu’explorer,
construire des nids ou trouver un abri. Il a été montré que des animaux en meilleure santé
comportementale fournissent des résultats plus prédictifs d'un organisme sain car moins
variables entre les individus, ce qui .

peut aussi amener a réduire le nom- — ! I
bre d’animaux requis pour obtenir =

une information. ' — |

8 Quelle place pour 'animal dans la recherche ?




REDUCTION ET REMPLACEMENT

» une plus grande précision
des systémes in vitro

Bien que l'altération du cartilage articulaire puisse étre étudiée dans des modeles
in vivo, elle est sous-tendue par des mécanismes cellulaires qui sont quant a eux
plus difficiles a mesurer in vivo. Les modeles in vitro offrent une facon plus directe
d’étudier la réponse cellulaire aux contraintes physiques subies par le cartilage
dans des conditions contrélées. Les modéles in vitro étant des systemes “fermés”,
ils offrent une maitrise fine des conditions expérimentales et sont donc moins tri-
butaires des variabilités interindividuelles.

REDUCTION ET REMPLACEMENT

» garantir des procédures éthiques

Les compagnies pharmaceutiques ont développé en interne une démarche éthique proactive
devancant souvent les exigences réglementaires. Elles mettent en place des standards de haut
niveau pour U'hébergement des animaux. Elles établissent des mécanismes de surveillance
pour tous les animaux de recherche. Elles financent la recherche de méthodes alternatives
durables. Elles organisent des programmes éducatifs et délivrent des prix pour sensibiliser
aux méthodes alternatives.
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AMELIORATION (REFINEMENT) ET REDUCTION

» une conception expérimentale intelligente

Les études impliquant des ani-
maux sont de mieux en mieux
concues, stipulant avant méme
d'étre entamées le moment éthi-
que ou elles devront étre arré-
tées pour atteindre les objectifs
avant que l'animal ne souffre de

maniére significative. Ceci présuppose la mise au point de méthodes appropriées pour me-
surer la détresse et l'implication d'un personnel formé de maniere adéquate. Le nombre
d’animaux inclus dans une étude peut aussi étre réduit par une conception minutieuse du
schéma expérimental. Des méthodes statistiques établissent le plus petit nombre d'ani-
maux qui permet d'obtenir des résultats scientifiquement significatifs.

AMELIORATION (REFINEMENT) ET REDUCTION

» obtenir les informations par le biais d’implants

De petits implants indolores permettent de mesurer a distance la fréquence cardiaque et
la pression sanguine chez des animaux. Grace a ces technologies, l'animal reste dans son
environnement social tout au long d'une expérience; il est ainsi épargné des manipulations
répétées qui constituent souvent a elles-seules un vecteur majeur de détresse animale, ainsi
qu’une source de travail important pour le personnel. Ces implants fournissent bien plus de
données en temps réel et les parametres ne sont plus influencés par le stress de la manipu-
lation: une augmentation tant de la quantité que de la qualité des données signifie que moins
d’animaux sont nécessaires pour produire des résultats significatifs.
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REDUCTION

» tests in vitro précoces de sécurité

Les nouveaux médicaments doivent étre étudiés pour s'assurer qu’ils ne pro-
voqueront pas de dommage a l'embryon s'ils sont administrés a une femme
enceinte. Les recommandations internationales en vigueur requiérent des étu-
des chez les animaux gestants mais certaines compagnies utilisent un test in
vitro sur cellules souches embryonnaires. On ne peut se contenter de démon-
trer Uinnocuité sur un modele qui ne représente pas toute la complexité d'un
animal vivant. Par contre on peut éliminer précocement les composés chimi-
ques qui se révelent toxiques des ce stade, évitant par la méme la conduite
d'un grand nombre de tests inutiles sur l'animal.

AMELIORATION (REFINEMENT) ET REDUCTION

» évaluer la peine en douceur

De nouveaux systémes d’imagerie sont utilisés pour évaluer les médicaments capables de
soulager la douleur et diminuer U'ankylose lors d’arthrites. Ces techniques permettent d'étu-
dier les mouvements et les déplacements d'un animal malade: elles détectent immédiate-
ment les changements les plus subtils qui résultent du traitement de sorte que U'expérience
s'arréte avant la perception de douleur par U'animal. Ceci est moins stressant pour l'animal
que les anciennes méthodes et peut mener a des résultats plus précis en utilisant un nombre
inférieur d’animaux.
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REDUCTION

» élimination précoce des composés inappropriés

Les cultures de cellules primaires sont de plus en plus utilisées pour classer ou sélectionner
les produits dans les stades précoces du développement, permettant ainsi d"éliminer les com-
posés inappropriés avant méme d’entreprendre toute expérimentation
animale. Les cultures d’hépatocytes humains in vitro sont par exem-
ple utilisées pour évaluer la facon dont un composé est métabolisé et
éliminé par le corps. La précision de telles approches est également
augmentée par lautomatisation. En conséquence, les composés sont
mieux ciblés trés tot. Le nombre d'études sur animaux est réduit et se
concentre sur les candidats les plus prometteurs.

REDUCTION

» diffusion et partage des données entre chercheurs

Les entreprises pharmaceutiques européennes et les associations ceuvrant au bien-étre ani-
mal collaborent activement de facon a réduire toute duplication inutile d'études sur l'ani-
mal. De nombreuses informations autrefois dispersées et peu accessibles sont actuellement
centralisées. Elles documentent notamment les caractéristiques d’excipients utilisés comme
véhicules/solvants des substances testées. Les chercheurs désireux de connaitre les effets de
tels excipients sur 'animal ne sont donc plus amenés a planifier leur propre expérience a cet
effet mais peuvent utiliser les informations déja disponibles.

Le principe des 3R est appliqué quotidiennement par lindustrie pharma-
ceutique comme une partie intégrante de l'activité de recherche. L'industrie
du médicament manifeste lintérét le plus vif dans les procédés qui lui per-
mettraient d'obtenir linformation recherchée en se passant de l'animal. Il
en va de méme des techniques visant a améliorer la valeur des données par
laugmentation du bien-étre animal ainsi que de la standardisation des pro-
cédures impliquant l'animal. Beaucoup d’entreprises exigent que leur sites
de recherche créent un plan annuel d’amélioration, incluant l'aménagement
des conditions d’hébergement, la mise en place de techniques de recherche
moins stressantes ou moins invasives, ou encore la mise en place de meilleurs

plans expérimentaux permettant de réduire 'utilisation des animaux.

12 Quelle place pour 'animal dans la recherche ?



Une science et des processus

complexes

En médecine, comme dans toutes les sciences, rien n'est simple - et le dé-

veloppement de méthodes alternatives a lutilisation de l'animal en recher-

che médicale ne l'est pas non plus. Les limites sont scientifiques, techniques,

réglementaires et logistiques.

La culture cellulaire est une méthode alternative offrant des possibi-
lités considérables pour remplacer l'animal vivant. Certaines études
n‘ont cependant de validité scientifique que dans le cadre d'un orga-
nisme vivant entier: une cellule est incapable de reproduire l'anxiété,
une diarrhée ou de souffrir de désordres neurocomportementaux.

La réduction du nombre d'animaux n'a pas de sens si elle compro-
met la validité scientifique du test: les animaux auraient été utilisés
vainement. Pire, une réduction conduisant a des résultats erronés
obligerait a recommencer le test avec pour conséquence d'aug-
menter le nombre d'animaux utilisés, soit 'effet inverse a celui re-
cherché au départ. Les statistiques sont précieuses lorsqu’il s'agit
d’optimiser les schémas d’étude pour obtenir linformation requise
en utilisant un minimum d’animaux.

Méme quand des alternatives efficaces existent en principe, leur
mise en application pratique est parfois limitée par des aspects
purement techniques. Par exemple, le scanner offre d'impor-
tantes opportunités d’amélioration, de réduction et méme de
remplacement de certaines procédures de tests sur animaux.
Jusqu’'a récemment, les scanners étaient développés principale-
ment pour l'usage humain, rendant leur taille et leur ergonomie
inadaptées aux rongeurs. Il a fallu attendre les avancées tech-
nologiques trés récentes dans le domaine de la miniaturisation
pour enfin transposer aux souris le potentiel de U'imagerie, avec
d’excellents résultats.

Les réglementations peuvent également étre un frein a lutilisation
de méthodes alternatives. Les exigences en matiére d’études sur

e l'animal sont clairement décrites et contro-
lées en Europe - comme c’est également
le cas pour les méthodes alternatives. Une
fois qu'une méthode alternative a été dé-
veloppée et validée, elle doit encore étre
formellement acceptée dans le contexte
de Uenregistrement international d'un nou-
veau médicament.

Valider et implémenter une nouvelle mé-
thode peut prendre entre 5 a 10 ans et
colter plus de 500 000 euros dans le ca-
dre des études imposées par la loi. Cela
prend entre 3 a 5 ans dans le cadre des
études fondamentales. Ces processus
sont donc longs et colteux; ils ne sont
malheureusement pas toujours couron-
nés de succes.

La législation évolue elle aussi. La pertinence des exigences régle-
mentaires est parfois remise en question. Par exemple, le test de
DL50 (une étude permettant de trouver la dose d'un composé qui
cause la mort de 50% des animaux traités) n'est désormais plus
requis. Plus récemment, les compagnies pharmaceutiques ont
démontré que réaliser des études de toxicité aigué par dose uni-
que sur animal n’est pas un préalable indispensable a la premiére
administration d'un nouveau composé a 'homme, car d'autres
moyens permettent d’obtenir ces mémes informations. Les procé-
dures internes reflétent déja ceci par une diminution du recours a
ce type de test. Néanmoins, cette obligation doit encore étre retirée
officiellement de la législation pour ne plus étre de rigueur dans
la procédure d'autorisation de mise sur le marché des nouvelles
substances.

Les réglementations pharmaceutiques européennes et nationales
fixent des obligations réglementaires spécifiques en matiére de sé-
curité, qualité et efficacité; elles ne peuvent, a U'heure actuelle, étre
respectées qu'avec les résultats d'études réalisées sur animaux.
Les exigences en termes de sécurité et de réglementation sont en
constant remaniement, ce qui se traduit malheureusement souvent
par un durcissement de ces exigences.

En contrepartie, la législation européenne protégeant les animaux
de laboratoire fixe des standards tres élevés. Tout durcissement
de ces standards doit étre justifié par une amélioration tangible du
bien-étre animal qui ne compromet pas l'acces des patients a des
traitements essentiels. L'établissement de standards excessifs se-
rait préjudiciable. Par exemple, interdire U'utilisation des primates
non humains en Europe ne stopperait pas ce type de recherches,
mais conduirait a les mener dans des pays ol 'Europe n’a pas
d’autorité pour influencer les standards de protection et d’utilisa-
tion des animaux.

Une sur-réglementation entraverait séverement la recherche et le
développement de nouveaux médicaments en Europe. En effet, sur
les 10 années ou plus nécessaires au développement d'un nouveau
médicament, la part dévolue aux recherches précliniques impli-
quant Uanimal est faible mais néanmoins décisive. Conduire ces
études hors Europe équivaudrait a perdre la forte valeur ajoutée
du processus de Recherche et Développement. Ceci se traduirait
par un affaiblissement de la recherche fondamentale européenne,
une délocalisation des emplois de recherche, et la conduction de
recherches non soumises a la rigueur des réglementations euro-
péennes.
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De nouvelles pistes d’alternatives?

Les méthodes alternatives sont appelées a jouer un réle croissant
dans la recherche et le développement de nouveaux médicaments.
Les avancées scientifiques et technologiques générent un choix
toujours plus large de méthodes permettant d’améliorer, réduire et
remplacer l'utilisation des animaux. Des mécanismes sont mis en
place pour accélérer l'approbation réglementaire des alternatives
destinées a l'évaluation de la sécurité et de efficacité, et veillent a
une standardisation a plus grande échelle de ces exigences.

Actuellement, il n'est cependant pas envisageable de se passer des
animaux pour développer des médicaments. Les souris et les rats
contribuent au développement de cellules souches ayant le poten-
tiel de réparer la moelle épiniére ou le cceur. Le travail mené sur
les souris donne lespoir d’administrer un jour linsuline par voie
orale ou par inhalation dans le traitement des diabétes de type 1.
D’autres études impliquant la souris visent a développer des in-
hibiteurs d’angiogenése pour traiter certaines formes de cancers
ou de cécités, ainsi que des thérapies géniques pour soigner les
dystrophies musculaires. Des souris et des singes [principalement
des macaques] permettent le développement de vaccins anti-pa-
ludéens.
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En plus des besoins récurrents non rencontrés dans le traitement
des maladies existantes, de nouvelles maladies continuent a ap-
paraitre.

En attendant, les pressions pour disposer de traitements toujours
plus slrs tendent a renforcer et élargir les exigences en matiére
de sécurité. Chaque lot de vaccins doit encore obligatoirement étre
testé avant sa mise sur le marché. Dans bien des cas, ces tests
doivent étre réalisés sur des animaux vivants. Par conséquent la
nécessité d'utiliser les animaux a aussi une connotation légale.

Les activités de recherche ne visent pas un but unique et ultime
mais s'attachent a des questions multiples et évolutives. Cet état de
chose ne permet pas de présager si les nouveaux développements
ne participeront pas a augmenter nos besoins en animaux dans les
procédures de tests. Des avancées biotechnologiques extraordinai-
res ont rendu possible la création d’animaux génétiquement modi-
fiés concus expressément pour des procédures de tests spécifiques.
Les animaux transgéniques sont des modéles utiles et trés deman-
dés, particulierement en recherche fondamentale, et surtout depuis
le séquencage du génome humain. Tous les génes humains ont main-
tenant été identifiés mais leur fonction reste le plus souvent obscure.
Les souris génétiqguement modifiées peuvent aider a élucider leur
role car de nombreux génes humains ont une forme similaire chez la
souris. Ces mémes technologies ouvrent la perspective de nouvelles
générations de thérapies cellulaires et géniques.

La disponibilité de ces techniques crée des opportunités pour une
nouvelle génération de recherche apte a faire face au renouvelle-
ment incessant des défis tels que le cancer, le sida, et les maladies
cardiovasculaires. Ces considérations combinées généerent un be-
soin en animaux d’expérience en recherche fondamentale et appli-
quée ou en tests de sécurité.



Linévitable dilemme

Siles chercheurs pouvaient se passer de lutilisation des animaux
pour le développement de nouveaux médicaments, ils le feraient.
Aucun scientifique ne désire infliger un stress ou un inconfort a
une créature vivante. Mais actuellement la recherche animale est
indispensable au processus de création des nouveaux médica-
ments. Il serait absolument contraire a l'éthique et illégal de tes-
ter ou d'utiliser une nouvelle substance sur 'lhomme sans s'étre

d'abord assuré de son niveau maximal de sécurité.

Les scientifiques, les instances réglementaires, lUindustrie et la
société en général se trouvent ainsi confrontés a un dilemme
éthique: peut-on justifier le recours a U'animal par U'espoir d'une
avancée médicale? Un consensus se dégage pour linstant au
sein de la société: ce recours est justifié lorsqu’il est indispen-
sable et a condition de réduire a un minimum toute souffrance
éventuelle.

La science, parce qu'elle touche au fondement de la vie, génére
a chaque fois qu’elle progresse de nouvelles questions de nature
éthique. Lorsque des méthodes alternatives efficaces sont déve-
loppées et validées, elles devraient étre employées. Néanmoins,
avant de pouvoir étre utilisées de facon effective, elles doivent étre
validées par les instances réglementaires.

L'industrie, mais aussi les chercheurs, réévaluent en permanence
Uéquilibre entre le développement de nouveaux médicaments et le
développement de méthodes alternatives a la recherche animale.

Au fur et a mesure qu’elle progresse, la science dévoile autant d’op-
portunités que de nouveaux défis, aboutissant a la création de nou-
veaux médicaments et aussi de nouvelles méthodes de recherches,
en ce compris des alternatives a U'expérimentation animale. Certai-
nes de ces nouvelles pistes peuvent conduire a diminuer le recours
a lanimal alors que d’autres peuvent impliquer d'utiliser l'animal
d’une nouvelle maniere. La réflexion menée autour de ce dilemme
implique tous les acteurs directs de lindustrie pharmaceutique,
mais aussi la société au sens large: chacun doit jouer un réle actif
dans l'évaluation des meilleures solutions a lui apporter.
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