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I. INTRODUCTION

La proposition de résolution relative aux alternati-
ves scientifiques a I'expérimentation animale dans le
domaine de la recherche biomédicale a été introduite
le 26 septembre 2006. La commission des Affaires
sociales a discuté cette proposition au cours de ses
réunions des 8 et 29 novembre 2006.
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I. INLEIDING

Het voorstel van resolutie betreffende wetenschap-
pelijke alternatieven voor dierproeven in het biome-
disch onderzoek werd ingediend op 26 september
2006. De commissie voor de Sociale Aangelegen-
heden heeft dit voorstel besproken tijdens haar
vergaderingen van 8 en 29 november 2006.
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II. EXPOSE INTRODUCTIF DE M. PHILIPPE
MAHOUX

M. Mahoux explique que sa proposition tente de
faire prendre en compte les alternatives a I'expérimen-
tation animale qui peuvent exister en fonction des
progrés scientifiques. L'expérimentation animale éva-
lue soit la toxicité en général (industrielle, atmosphé-
rique ...), soit l'innocuité des produits cosmétiques,
soit celle des médicaments. Jusqu'a présent, on justifie
I'expérimentation animale par la recherche de la
méthode la plus performante possible, méme si
celle-ci fait 'objet de réserves. Il est évident que si
une autre forme d'expérimentation est possible par
rapport a I'expérimentation animale, cette autre forme
doit étre privilégiée.

Au cours des derniéres années, les avancées
scientifiques ont été telles qu'elles permettent de
prévoir des alternatives. Non seulement, elles permet-
traient d'éviter 'expérimentation animale mais en plus,
elles seraient peut-&tre plus performantes en termes de
qualité des résultats. Il s'agirait d'une part des
techniques ADN et, d'autre part, de l'expérimentation
sur cellules.

La proposition de résolution vise a lancer le débat
au Sénat et a demander au gouvernement de faire
réaliser une étude scientifique de fiabilité et une étude
de faisabilité pour la création d'un centre de toxico-
génomique. Pour alimenter le débat, I'auteur propose
d'entendre quelques personnes spécialistes de la
matiére.

III. DISCUSSION

M. Vankrunkelsven se demande s'il est justifié
d'organiser des auditions préalablement a 1'adoption
d'une résolution. Soit le Parlement entame un travail
législatif sur base de la résolution, soit il invite le
gouvernement, par la résolution, a recueillir les infor-
mations nécessaires pour aller plus loin. Pour le reste, il
soutient la proposition de résolution sans réserve.

Le ministre des Affaires sociales et de la Santé
publique se réjouit de cette proposition qui met a
l'agenda un théme extrémement important. Il signale
que l'adoption du programme REACH au niveau
européen aura certainement un impact sur le nombre
d'animaux pouvant étre utilisés dans la recherche.

Depuis 2005, tout test de produit cosmétique sur
animaux est interdit en Belgique. On applique le plus
souvent le principe des 3R (Raffinement, Remplace-
ment et Réduction du nombre d'animaux) en utilisant
une grille d'évaluation appelée matrice éthique. Le
développement et surtout la validation des méthodes
alternatives au niveau européen demande énormément
de temps. Dés qu'une méthode est validée, elle est
rendue obligatoire en Belgique.

II. INLEIDENDE UITEENZETTING DOOR DE
HEER MAHOUX

De heer Mahoux deelt mee dat zijn voorstel tracht
rekening te houden met alternatieven voor dierproeven
die dankzij de wetenschappelijke vooruitgang thans
beschikbaar zijn. Met dierproeven wordt onderzocht
hoe giftig iets in het algemeen is (industrie, atmosfeer,
...) of hoe onschadelijk cosmetica of medicijnen zijn.
Momenteel worden dierproeven verdedigd omdat zij
de meest werkzame methode zijn, ook al bestaan er
bezwaren tegen. Als er al andere experimenteervor-
men bestaan, moeten deze uiteraard de voorkeur
krijgen.

Dankzij de wetenschappelijke vooruitgang van de
afgelopen jaren zijn er alternatieven voorhanden. Daar
kunnen niet alleen dierproeven mee worden vermeden,
maar ook betere resultaten mee worden geboekt. Het
betreft hier DNA-technieken en experimenten met
cellen.

Het voorstel van resolutie strekt ertoe het debat in
de Senaat op te starten en de regering te vragen een
wetenschappelijk onderzoek uit te voeren over de
betrouwbaarheid en de haalbaarheid van een op te
richten centrum voor toxicogenomica. Om debatstof te
vergaren stelt de indiener voor een aantal deskundigen
ter zake te horen.

III. BESPREKING

De heer Vankrunkelsven vraagt of hoorzittingen
voorafgaand aan de goedkeuring van een resolutie wel
kunnen. Ofwel vat het Parlement wetgevend werk aan
op basis van de resolutie, ofwel nodigt het de regering
uit om via de resolutie de nodige informatie te
verzamelen om verdere stappen te doen. Voor het
overige steunt spreker het voorstel zonder voorbehoud.

Het verheugt de minister van Sociale Zaken en
Volksgezondheid dat dit voorstel een uitermate be-
langrijk thema op de agenda plaatst. Hij wijst erop dat
de goedkeuring van het REACH-programma op
Europees niveau zeker invloed heeft op het aantal
dieren dat voor onderzoek kan worden gebruikt.

Sedert 2005 zijn alle tests van cosmetica op dieren
verboden in Belgi€. Vaak wordt het principe van de 3
V's gehanteerd (Vervangen, Verminderen en Verfijnen
van proefdierexperimenten) via een evaluatierooster,
de ethische matrix. De ontwikkeling en vooral de
validering van alternatieve methodes op Europees
niveau vergt zeer veel tijd. Een methode wordt
verplicht in Belgié zodra zij gevalideerd is.



M. Mahoux propose d'une part d'adopter la pro-
position de résolution demandant au gouvernement
d'entreprendre déja des démarches, en collaboration
avec le Parlement, et, d'autre part, d'organiser des
auditions au Parlement afin de mieux s'informer sur le
dossier.

Mme Durant se dit tout a fait d'accord avec cette
méthode de travail. Elle suggére toutefois d'ajouter un
point a la résolution pour demander au gouvernement
de porter la méme demande au niveau européen afin
que chaque pays fasse réaliser de telles études, ce qui
devrait permettre de multiplier le nombre de centres
afin de répondre aux exigences qui seront posées par
la directive REACH. La membre dépose l'amende-
ment n° 1 a cet effet (Doc. Sénat, n°® 3-1843/2).

Le ministre des Affaires sociales et de la Santé
publique signale que la toxicogénomique est inscrite
dans la liste des méthodes alternatives prévues dans le
cadre de la directive REACH. De plus, au Centre
européen pour la validation de méthodes alternatives
(ECVAM), une task force traite exclusivement de la
toxicogénomique qui semble trés prometteuse. La
présente proposition de résolution s'inscrit donc
parfaitement dans le contexte européen actuel.

IV. VOTES

L'amendement n° 1 est adopté par 11 voix et
1 abstention.

L'ensemble de la proposition de résolution amendée
a été adopté par 11 voix et 1 abstention.

Confiance a été faite a la rapporteuse pour la
rédaction du présent rapport.

La rapporteuse,
Jacinta DE ROECK. Annemie VAN de CASTEELE.

La présidente,
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De heer Mahoux stelt voor het voorstel van
resolutie goed te keuren, waarin de regering wordt
gevraagd nu reeds stappen te ondernemen, samen met
het Parlement, en tegelijk hoorzittingen te organiseren
in het Parlement om meer informatie ter zake te
vergaren.

Mevrouw Durant gaat akkoord met deze werkwijze.
Zij stelt echter voor een punt aan de resolutie toe te
voegen om de regering te vragen hetzelfde verzoek te
richten tot Europa, zodat ieder land dergelijk onder-
zoek kan uitvoeren opdat er veel meer centra komen
om te beantwoorden aan de vereisten van de REACH-
richtlijn. Zij dient daartoe amendement nr. 1 in (Stuk
Senaat, nr. 3-1843/2).

De minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid
wijst erop dat toxicogenomica is opgenomen in de lijst
van alternatieven in de REACH-richtlijn. Bovendien
houdt binnen het European Centre for the Validation
of Alternative Methods (ECVAM) een task force zich
uitsluitend bezig met de veelbelovende toxicogeno-
mica. Dit voorstel van resolutie past dus perfect in de
huidige Europese context.

IV. STEMMINGEN

Amendement nr. 1 wordt aangenomen met 11 stem-
men bij 1 onthouding.

Het geamendeerde voorstel van resolutie in zijn
geheel wordt aangenomen met 11 stemmen bjj
1 onthouding.

Vertrouwen werd geschonken aan de rapporteur
voor het uitbrengen van dit verslag.

De voorzitter,
Jacinta DE ROECK. Annemie VAN de CASTEELE.

De rapporteur,

68741 - |.P.M.
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alternatives scientifiques a I'expéri-
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ANNEXE 1
Mercredi 28 février 2007

Audition de:

— M. Georges Potelle, président de 1'Association nationale
des sociétés de protection animale (A.N.S.P.A.);

— M. Claude Reiss, président d'Antidote Europe;

— M. Erwin Annys, Sr. advisor Product and Innovation
Policy, Fedichem;

— Mme Kirsty Reid, Policy Officer for Research Animals,
Eurogroup for Animals — GAIA.

M. Georges Potelle. — Je suis président de 1'Association
nationale des sociétés de protection animale, qui regroupe trente
sociétés. Je suis aussi vice-président de Veeweyde, qui est
probablement la plus importante société protectrice des animaux
du pays. Enfin, pendant douze ans, j'ai présidé une association
combattant la vivisection et, par la suite, l'expérimentation.

Je ne suis pas toxicologue mais, au fil des années, nous avons
participé a de nombreux groupes de travail et & de multiples
symposiums. Nous cdtoyons beaucoup de scientifiques et nous ne
sommes plus tout a fait des profanes. Je tiens a préciser — c'est
important — que les protecteurs des animaux sont d'abord
concernés par 'humain et, ensuite, par 1'animal.

Je voudrais rendre hommage a M. Mahoux, qui a fourni un
travail remarquable. Les membres de la commission ne s'y sont

Voir:
Documents du Sénat:
3-1843 - 2005/2006 :
N° 1: Proposition de résolution de M. Mahoux.
3-1843 - 2006/2007 :
N° 2: Amendements.
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BELGISCHE SENAAT

ZITTING 2006-2007

29 NOVEMBER 2006

Voorstel van resolutie betreffende weten-
schappelijke alternatieven voor dier-
proeven in het biomedisch onderzoek

BIJLAGE 1
Woensdag 28 februari 2007

Hoorzitting met :

— de heer Georges Potelle, voorzitter van de Nationale
Vereniging van Dierenbeschermingen (N.A.V.E.D.);

— de heer Claude Reiss, voorzitter van Antidote Europe;

— de heer Erwin Annys, sr. advisor Product and Innova-
tion Policy, Fedichem

— mevrouw Kirsty Reid, Policy Officer for Research
Animals, Eurogroup for Animals — GAIA.

De heer Georges Potelle. — Ik ben voorzitter van de Nationale
Vereniging van Dierenbeschermingen, die dertig verenigingen
groepeert. Ik ben ook ondervoorzitter van Veeweyde, dat wellicht
de belangrijkste vereniging van dierenbescherming van het land is
en ik was ook twaalf jaar voorzitter van een vereniging die
vivisectie en bijgevolg dierproeven bestrijdt.

Ik ben geen toxicoloog, maar ik heb gedurende jaren deel-
genomen aan vele werkgroepen en symposia. Door onze talrijke
contacten met wetenschapsmensen zijn we goed ingewijd. Ik houd
eraan erop te wijzen dat dierenbeschermers allereerst worden
bewogen door het menselijke en daarna door het dier. Dat is
belangrijk.

Ik wil hulde brengen aan de heer Mahoux die opmerkelijk werk
leverde. De commissieleden hebben zich daarin trouwens niet

Zie:
Stukken van de Senaat:
3-1843 - 2005/2006 :
Nr. 1: Voorstel van resolutie van de heer Mahoux.
3-1843 - 2006/2007 :
Nr. 2: Amendementen.
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d'ailleurs pas trompés puisqu'ils ont voté quasiment a l'unanimité
en faveur de son texte. Depuis lors, sa proposition de résolution a
été entérinée.

Je ne vais pas me lancer dans une fastidieuse nomenclature de
dates et de numéros de directives européennes ou d'arrétés royaux
belges. Il me semble préférable de vous faire part du point de vue
des protecteurs des animaux. J'aimerais que vous gardiez a l'esprit
qu'en raison de nos activités, nous sommes trés proches du public.
Nous entendons et percevons beaucoup de choses qui échappent
peut-étre & un certain nombre de gens. Je crois vraiment que
l'opinion du public est un élément majeur. Vox populi, vox dei.

Je procéderai a un petit survol de la mentalité des gens. Pendant
longtemps, il a été difficile de leur faire comprendre que 'homme
n'est pas I'animal et vice versa. Se livrer a des expérimentations sur
l'animal en espérant pouvoir transposer a 'homme n'est pas une
bonne idée. Trés souvent, cela s'est mal terminé. Je fréquente
depuis longtemps le professeur Roberfroid, toxicologue et
professeur d'université, qui a formé pendant des années des
pharmaciens a 1'UCL. Il dit souvent: «L'homme est un trés
mauvais modeéle pour le rat et vice versa ». En ce qui me concerne,
je vais vous décrire ce qui est resté dans la mémoire collective.

Bien entendu, il y a eu bien des développements — par
exemple, la fécondation in vitro — depuis les découvertes dont je
vais vous parler, mais sans retracer tout I'historique, je voudrais
évoquer la découverte de la pénicilline. Le public a parfaitement
compris que nous devons cette découverte a deux hasards. Premier
hasard : Fleming ignorait complétement ce qui allait lui arriver
lorsqu'il a trouvé dans ses coupelles une culture qui avait évolué.
Second hasard : 'animalerie dans laquelle il s'est rendu pour se
procurer un cobaye n'en avait pas et il a pris un chien a la place.
Heureusement pour nous, cela a trés bien fonctionné sur le chien.
Il est trés heureux — d'aucuns le rappellent encore maintenant
— qu'il n'y ait pas eu de cobaye, car tout le monde sait que si I'on
inocule de la pénicilline a un cobaye, il meurt.

Mais le public qui avait des doutes quant a la valeur de
l'expérimentation animale en a conclu alors que 1'on ne pouvait pas
utiliser n'importe quel animal, en d'autres termes, qu'il y avait en
quelque sorte de «bons» et de « mauvais » animaux, ce qui n'est
évidemment pas le cas. En effet, il avait constaté qu'aprés la
découverte de Fleming, le chien avait remplacé le cobaye.

Vous connaissez tous le professeur Barnard, ce chirurgien sud-
africain qui a réussi la premiére transplantation cardiaque. On peut
lire dans ses mémoires que 500 chiens sont morts en cours
d'expérimentation. Ensuite, on n'a plus voulu du chien dans les
laboratoires. Il faut reconnaitre qu'en plus de ses autres qualités,
M. Barnard était tétu : la ou vous et moi, nous aurions abandonné
aprés le cinquantiéme chien, il est allé jusqu'au cinq centiéme ...
Sang et oxygene ne font pas bon ménage chez le chien. C'est une

s'en apercevoir.

N'étes-vous pas, messieurs, fiers et un peu émus des efforts
accomplis par nos délicieuses compagnes pour étre encore plus
jolies et plus attractives en se maquillant ? Mais si, bien siir. Mais
si elles utilisent du fond de teint et que le lendemain, elles sont
couvertes de boutons? Enfer et damnation! Quand elles appli-
quent du rimmel sur leurs cils, il est bien sir important que le
produit ou les constituants de ce produit ne soient ni toxiques ni
corrosifs. Nous avons connu le test de Draize, remplacé depuis lors
par sept ou huit autres méthodes. Le public garde en mémoire
toutes ces petites boites contenant des lapins maintenus a 1'étroit
pour les empécher de se frotter les yeux avec leurs pattes. Et le
public se souvient de ce qu'on lui a dit: les chiens et les chats sont
des bavards, mais le lapin est un taiseux, sauf dans ces salles-1a, ou
ils poussent des cris tellement aigus que certains laborantins
doivent sortir. Mesdames, sans parler de ce qui a été découvert
depuis lors, vous étes-vous senties rassurées a 1'époque du test de
Draize, qui, soit dit en passant, a été appliqué pendant des années ?

vergist aangezien ze bijna unaniem zijn tekst hebben goedgekeurd.
Sindsdien werd zijn voorstel van resolutie echter begraven.

Ik ga hier niet uitvoerig in op Europese richtlijnen of Belgische
koninklijke besluiten. Het lijkt me beter hier het standpunt van de
dierenbeschermers te vertolken. U moet daarbij in het achterhoofd
houden dat wij, door onze activiteiten, zeer dicht bij het publiek
staan. Wij horen veel en nemen veel dingen waar die veel mensen
niet merken. De publieke opinie is een belangrijk element. Vox
populi, vox dei.

Ik wil ook even stilstaan bij de mentaliteitswijziging die zich
heeft voorgedaan. Lange tijd was het moeilijk mensen te doen
inzien dat de mens geen dier is en het dier geen mens. Dierproeven
uitvoeren in de hoop die naar de mens te kunnen transponeren is
geen goed idee. Dat is zeer dikwijls slecht ge€indigd. Ik heb sinds
lang contacten met professor Roberfroid, toxicoloog en universi-
teitsprofessor, die vele jaren aan de UCL apothekers heeft
opgeleid. Hij zegt: « De mens is een zeer slecht model voor de
rat en omgekeerd. ». Wat is er in het collectieve geheugen blijven
hangen ?

Er heeft zich uiteraard een hele evolutie voorgedaan — onder
meer de in vitro bevruchting — sinds de ontdekkingen waarover ik
u ga spreken. Zonder de hele geschiedenis te overlopen, wil ik
toch verwijzen naar de ontdekking van de penicilline. We weten
zeer goed dat we die ontdekking te danken hebben aan twee
toevalligheden. Eerste toevalligheid : Fleming wist totaal niet wat
er ging gebeuren toen hij in zijn schaaltjes een geévolueerde
cultuur ontdekte. Tweede toevalligheid : de dierenhandel kon hem
geen guinees biggetje geven als proefdier en Fleming heeft dan
maar een hond genomen. Gelukkig voor ons lukte het experiment
op de hond. Het was ook een geluk dat hij geen guinees biggetje
had want iedereen weet dat een guinees biggetje sterft als het
penicilline wordt toegediend.

Het publiek dat twijfels had over de waarde van dierproeven
kwam toen tot het besluit dat niet eender welk dier kon worden
gebruikt, dat er dus «goede» en «slechte» dieren waren, wat
uiteraard niet het geval is. Na de ontdekking van Fleming zou de
hond het guinees biggetje vervangen.

U kent professor Barnard, de Zuid-Afrikaanse chirurg die er als
eerste in geslaagd is een harttransplantatie uit te voeren. In zijn
memoires lezen we dat vijthonderd honden stierven tijdens de
proeven. Daarna wilde men in de laboratoria geen honden meer.
Maar, naast zijn andere kwaliteiten, was Barnard ook een koppig
man : waar u en ik het zouden hebben opgegeven na de vijftigste
hond, ging hij door tot de vijthonderdste ... Bloed en zuurstof gaan
bij een hond niet goed samen. Dat is een elementaire waarheid,
maar er dienden vijthonderd honden te worden opgeofferd om tot
dat besluit te komen.

Mijne heren, bent u niet fier en aangedaan door de inspanningen
die onze verrukkelijke eega's zich getroosten om nog mooier en
aantrekkelijker voor de dag te komen door zich schminken ? Dat
spreekt voor zich. Maar wat als ze fond de teint gebruiken en de dag
nadien vol huiduitslag staan? Hel en verdoemenis! Als ze hun
wimpers aanzetten met mascara, is het uiteraard van belang dat de
bestanddelen van dat product niet toxisch of bijtend zijn. We
hebben de test van Draize gekend, die sindsdien door zeven of acht
andere methodes werd vervangen. Het publiek herinnert zich al die
kleine hokjes met konijnen in een positie dat ze met hun poten niet
in de ogen konden wrijven. Het publiek herinnert zich ook wat toen
werd gezegd : honden en katten zijn luidruchtig, maar het konijn
blijft stil, behalve dan in die zalen waar ze zulke scherpe kreten
slaakten dat laboranten het soms niet meer konden aanhoren en
buiten moesten gaan. Dames, zonder te spreken over wat sindsdien
werd ontdekt, voelde u zich gerust ten tijde van de test van Draize
die, tussen haakjes, gedurende jaren werd toegepast ?



Méme si je devais vous rappeler que le lapin n'a pas de canal
lacrymal, contrairement a I'nhnomme ?

Résumons-nous : pas le cobaye, plus le chien, quant au lapin, ¢a
devient douteux ...

Un nouveau produit introduit sur le marché doit disposer d'un
numéro d'agréation dont 1'obtention est soumise a des tests repris
au Moniteur belge. Durant 75 ans, on a utilisé un test appelé la
DL50, dose 1étale 50 — la plupart d'entre vous s'en souviendront.
Cela consiste a administrer, a des animaux, des doses croissantes
du produit jusqu'a ce que 50 % d'entre eux soient morts. Certains
penseront, a tort, que la DL50 tue donc 50 animaux sur 100. En
effet, 50 % des animaux meurent a une certaine dose, mais les
autres sont agonisants et mourants et doivent étre tués. Alors, ou se
trouve 'homme dans ce processus ? Meurt-il a 50 % ? S'il est plus
résistant, se trouvera-t-il parmi les mourants ?

C'est en se basant sur de telles observations que 1'on a mis sur le
marché, apparemment avec bonne conscience, des choses aussi
graves que des médicaments.

Je sais que l'on parle aujourd'hui de produits chimiques dont on
se sert couramment, publicité non payée, prenons l'exemple du
Vim.

Si vous souffrez, vous allez chez le médecin. C'est un étre tout a
fait quelconque, au départ — je ne parle pas de M. Mahoux,
évidemment. C'est quelqu'un qui va faire des études longues et
ardues. Un beau jour, il sort de l'université avec son parchemin a la
main. Mais vous savez comme moi que la médecine n'est pas une
science mais un art, vous avez donc affaire a un artiste. Mettez-lui
donc un pinceau en main. Est-ce un Vermeer, un Velasquez ou un
peintre en batiment? Des connaissances vous auront conseillé
d'aller voir ce médecin-la, pour la sireté de son diagnostic. Qu'en
est-il alors des autres médecins sortis de la méme faculté ? Leurs
diagnostics seraient-ils moins sfirs ? Le premier a sans doute un
feeling que d'autres n'ont pas. Il a donc cette capacité de synthése
entre ce qu'il a étudié, ce qu'on lui a appris, ce qu'il a vu et parvient
a vous dire: «vous étes atteint de cela». Il faut saluer cette
prouesse car quels sont ses moyens ? Avant, il vous tapait sur la
poitrine, vous €écoutait, prenait votre pouls, vous faisait dire 33 et
des choses de cet ordre.

Aujourd'hui, la médecine s'est modernisée. Il faut que la
recherche en fasse autant. Le médecin actuel est toujours le méme
mais il a désormais deux copains: un photographe et un
laborantin. Quand vous allez le voir, il vous envoie chez le
photographe prendre quelques clichés, passer aux rayons x ou a la
résonance magnétique. Quand vous revenez avec vos clichés, vous
assistez a un miracle dont je m'étonne qu'on n'en parle pas a
Lourdes. Votre médecin qui était totalement aveugle se met

soudain a voir.

Par ailleurs, il vous a envoyé chez un laborantin qui effectue une
analyse de sang dont le résultat est détaillé sur deux ou trois pages.
Le médecin percoit alors des choses qu'il devinait peut-étre mais
qu'il ne connaissait pas, du moins de facon aussi détaillée et
intensive.

Le médecin vous prescrit un médicament que vous devez
prendre trois fois par jour au moment des repas. Vous avez tout de
suite compris que c'est parce ce que ce médicament va vous ronger
l'estomac et que par conséquent, il faut le mélanger a la nourriture
de facon a diminuer les effets pervers sur la paroi stomacale.

Seulement, étant de nature curieuse, quand vous avez acheté le
médicament, vous avez lu, dans la notice, qu'il présentait des effets
secondaires. Dans la majorité des cas, ce médicament est trés
mauvais pour vos reins.

Quel est donc cet individu qui vous prescrit un médicament qui
vous ronge l'estomac et vous détruit les reins ? En réalité, il est lui-
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Zelfs als ik u eraan moet herinneren dat het konijn, in
tegenstelling tot de mens, geen traanbuis heeft ?

Ik vat samen: geen Guinees biggetje meer, evenmin een hond
en voor het konijn wordt het twijfelachtig ...

Een nieuw product dat op de markt komt moet een erkennings-
nummer krijgen en dat kan enkel worden verkregen na tests die in
het Belgisch Staatsblad zijn gepubliceerd. Gedurende 75 jaar werd
de test DL50, dodelijke dosis 50, gebruikt. De meesten onder u
zullen zich dat herinneren. De test bestaat erin toenemende
dosissen van het product aan dieren toe te dienen tot de helft dood
is. Sommigen zullen dan ten onrechte denken dat DL50 dus 50 op
100 dieren doodt. Inderdaad sterven 50 % van de dieren bij een
bepaalde dosis, maar de anderen zijn de dood nabij en moeten
worden afgemaakt. Waar blijft de mens in dat proces ? Sterft hij
voor 50%? Als hij meer weerstand heeft, zal hij dan tot de
stervenden behoren ?

Op basis van dergelijke waarnemingen werden, blijkbaar met
een goed geweten, gevaarlijke dingen zoals geneesmiddelen op de
markt gebracht.

Ik weet dat men tegenwoordig spreekt over chemische
producten die courant worden gebruikt. Ik neem — gratis reclame
— het voorbeeld van Vim.

Als u ziek bent, gaat u naar een dokter. Dat is oorspronkelijk een
heel gewoon iemand — ik spreek uiteraard niet over de heer
Mahoux. Het is iemand die lange en zware studies gaat doen. Op
een goede dag verlaat hij de universiteit met een diploma. U weet
echter zoals ik dat geneeskunde geen wetenschap is, maar een
kunst. U hebt dus te maken met een kunstenaar. Geef hem een
penseel in de hand: is het een Vermeer, een Velasquez of een
huisschilder ? Kennissen hebben u aangeraden een bepaalde arts te
raadplegen omwille van zijn goede diagnose. Hoe zit het dan met
de andere artsen die afstudeerden aan dezelfde faculteit ? Zijn hun
diagnoses minder zeker ? De eerste heeft ongetwijfeld een feeling
die de anderen niet hebben. Hij is dus bekwaam om een synthese
te maken tussen wat hij leerde en wat hij zag en hij kan u zeggen
welke aandoening u hebt. Dat is bewonderenswaardig gelet op de
middelen waarover hij beschikt. Hij klopte u eerst op de borst,
ausculteerde u, nam uw pols, deed u 33 zeggen en dergelijke
dingen meer..

Vandaag is de geneeskunde moderner geworden. Het onderzoek
moet volgen. De arts van vandaag is nog steeds dezelfde, maar hij
heeft nu twee vrienden : een fotograaf en een laborant. Als u hem
raadpleegt, stuurt hij u naar de fotograaf voor enkele foto's, x-
stralen of magnetische resonantie. Wanneer u terugkomt met uw
foto's, maakt u een mirakel mee waarover ik me verbaas dat men
daar in Lourdes niet over spreekt. Uw arts die eerst volledig blind
was, kan plots zien.

Dan stuurt hij u naar een laborant voor een bloedanalyse
waarvan het resultaat twee of drie pagina's beslaat. De arts stelt
dan zaken vast die hij misschien wel vermoedde, maar niet zo
precies kon duiden.

Hij schrijft een geneesmiddel voor dat u drie keer per dag bij de
maaltijden moet innemen. U hebt onmiddellijk begrepen dat het
geneesmiddel slecht is voor uw maag en het daarom met voedsel
moet worden vermengd zodat de schadelijke bijwerkingen voor de
maagwand worden verminderd.

Omdat u nogal nieuwsgierig van aard bent, hebt u de bijsluiter
gelezen en stelt u vast dat het geneesmiddel bijwerkingen heeft.
Meestal is dat geneesmiddel heel slecht voor uw nieren.

Wie schrijft u nu een geneesmiddel voor dat slecht is voor uw
maag en uw nieren om zeep helpt ? In werkelijkheid is de arts zelf
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méme une victime, trompée par l'industrie pharmaceutique qui a
mis des produits sur le marché. Il croit pouvoir prescrire ces
médicaments en toute sécurité a ses patients sans se rendre compte
a l'avance des accidents possibles.

Voici quelques années, j'ai trouvé le moyen de me couvrir de
ridicule et apparemment, j'ai trés bien réussi.

J'étais parti d'une idée un peu idiote: je ne comprenais pas
pourquoi les chercheurs qui veulent guérir le cancer, ce qui est une
noble cause, s'entétaient a se servir de petites souris pour leur
inoculer le cancer. Certaines d'entre elles avaient des tumeurs
tellement grosses que leurs pattes ne touchaient plus le sol. Vous
en avez vues comme moi.

Dans ma candeur naive, je m'étais demandé si les chercheurs ne
pourraient pas se procurer, dans les hopitaux, les tumeurs des
personnes — malheureusement nombreuses — ayant été opérées
d'un cancer. Ces tumeurs sont a divers degrés de miirissement et
elles ne proviennent pas de I'animal mais de I'homme.

Le chercheur a eu la gentillesse de ne pas me rire au nez. Il m'a
dit que c'était impossible parce que le patient a qui on a enlevé la
tumeur a pris, durant des années, des médicaments et par effet de
rémanence, certains composants chimiques de ces médicaments
sont toujours dans son organisme et dans la tumeur. Il est
impossible de comparer cela a une autre tumeur d'une autre
personne qui a pris d'autres médicaments, et dont l'organisme
renferme d'autres composants chimiques.

11 faut au chercheur un terrain neutre, d'ou la petite souris, mais
on en revient a ce qui a ét¢ dit depuis le début. Vous aurez
remarqué qu'il ne s'agit plus du cobaye, du chien ou du lapin mais
de la souris. J'ignore pourquoi.

Maintenant, on essaie de guérir chez I'homme des maladies
naturelles spontanées, en essayant de guérir des maladies
artificiellement provoquées sur l'animal en prétendant ensuite
que c'est la méme chose. Je n'en suis pas du tout siir.

D'ailleurs si un de ces jours, un médecin devait vous prescrire
un médicament qui vous ronge l'estomac et les reins, et que vous
deviez suggérer a un ami de prendre ce méme médicament, en lui
indiquant les effets secondaires potentiels, il va peut-étre vous
répondre qu'il a pris ce médicament pendant quinze jours voici un
mois, qu'il a arrété le seiziéme jour, et que depuis lors, il a uriné
trois cents fois; par conséquent, ses reins sont rincés.

Les composants chimiques sont pourtant toujours 1a et si un de
ces jours vous souffrez d'une autre maladie, un médecin va vous
prescrire un médicament. Etes-vous bien stir que les composants
chimiques de ce médicament vont se marier harmonicusement
avec ceux qui se trouvent encore dans votre organisme ?

Enfin, soyons sérieux !

Je dis que le médecin est une victime car il est abusé par ce
qu'on lui communique sur les médicaments.

Vous souvenez-vous de la thalidomide ? On ne va pas s'attarder
sur le sujet de ces malheureux enfants nés sans bras et dont les
mains s'attachaient aux épaules. Ce médicament avait pourtant été
testé sur des animaux. Vous me répondrez, ne revenez pas sur cette
question qui remonte a bien des années, depuis on a fait des
progrés et maintenant, ce genre d'accident n'arrive plus. En étes-
vous siirs ?

La ou je suis, d'habitude on ne mentionne pas de noms. Mais je
vais le faire parce que ce nom a été publié dans tous les journaux et
a la télévision : le Vioxx, un anti-inflammatoire rhumatismal. Il a
été retiré précipitamment du marché parce qu'il a provoqué des

een slachtoffer, bedrogen door de farmaceutische industrie die het
product op de markt heeft gebracht. Hij gaat ervan uit dat die
geneesmiddelen veilig zijn voor zijn patiénten zonder zich van
tevoren rekenschap te geven van de mogelijke gevolgen.

Enkele jaren geleden ben ik erin geslaagd mij belachelijk te
maken.

Ik was uitgegaan van een wat gek idee : ik begreep niet waarom
onderzoekers die kanker willen genezen, wat een nobel doel is,
obstinaat muisjes met kanker bleven inenten. Bij sommige diertjes
was de tumor zo groot dat hun pootjes de grond niet meer raakten.
U hebt dat zelf ook al gezien.

In mijn naieve onschuld vroeg ik mij af of de onderzoekers in de
ziekenhuizen geen tumoren konden gebruiken van de — spijtig
genoeg talrijke — kankerpatiénten. Dergelijke tumoren vertonen
uiteenlopende graden van ontwikkeling en zijn niet afkomstig van
een dier, maar van een mens.

De onderzoeker was zo vriendelijk me niet in mijn gezicht uit te
lachen. Hij zegde me dat dat niet mogelijk was omdat de patiént
bij wie men de tumor wegneemt, gedurende jaren geneesmiddelen
heeft genomen en sommige chemische bestanddelen ervan zich
nog altijd in zijn organisme en in de tumor bevinden. De tumor
kan daarom onmogelijk vergeleken worden met de tumor van een
andere patiént, die andere geneesmiddelen heeft genomen en
waardoor andere chemische bestanddelen in zijn organisme zijn
achtergebleven.

De onderzoeker heeft een neutraal terrein nodig en vandaar het
muisje. Zoals ik in het begin van mijn uiteenzetting reeds zei, gaat
het niet meer om het Guinees biggetje, de hond of het konijn, maar
om de muis. Waarom weet ik niet.

Men wil dus bij de mens spontaan ontstane ziekten genezen
door kunstmatig uitgelokte ziekten bij dieren te genezen en daarna
te zeggen dat dat hetzelfde is. Ik ben daar helemaal niet zo zeker
van.

Als een arts u overigens een geneesmiddel zou voorschrijven
dat uw maag en nieren beschadigt en u zou een vriend voorstellen
hetzelfde geneesmiddel te nemen hem wijzend op de mogelijke
bijwerkingen ervan, zou hij u wel eens kunnen antwoorden dat hij
dat geneesmiddel een maand geleden gedurende twee weken heeft
genomen, dat hij de zestiende dag ermee is gestopt en hij sindsdien
drie honderd keer heeft geplast. Zijn nieren zijn dus wel degelijk
gespoeld.

De chemische bestanddelen zijn niettemin nog altijd aanwezig.
Als u een van de volgende dagen zou lijden aan een andere ziekte,
zal de arts u een geneesmiddel voorschrijven. Maar bent u er wel
zeker van dat de chemische bestanddelen van dat geneesmiddel
harmonieus zullen samengaan met de resten die zich al in uw
lichaam bevinden ?

Laten we ernstig blijven.

Ik zeg dat de arts een slachtoffer is omdat hij misleid wordt door
de informatie over de geneesmiddelen.

Herinnert u zich thalidomide ? We gaan het niet hebben over die
ongelukkige kinderen die zonder armen geboren werden of
waarvan de handen vastzaten aan de schouders. Dat geneesmiddel
werd nochtans op dieren getest. U zal mij antwoorden dat dat lang
geleden is, dat sindsdien vooruitgang werd geboekt en dat
dergelijke ongelukken niet meer voorkomen. Bent u daar zeker
van?

Hoewel ik gewoonlijk geen namen noem, zal ik het nu wel doen
omdat de kranten en de televisie het ook deden. Het gaat om
Vioxx, een ontstekingsremmer voor reuma. Het product werd van
de markt gehaald omwille van hart- en vaatproblemen. Nochtans



vagues d'accidents cardio-vasculaires. Il avait pourtant été testé de
la méme manicre. C'est un produit moderne, récent; pourtant il a
provoqué des catastrophes. Des centaines de médecins ont prescrit
le Vioxx, en toute bonne foi. Le médecin croyait aussi que ce
produit était sir puisqu'il avait été testé. Soyons sérieux !

Vous parlez aujourd'hui de toxicologie scientifique. Vous voulez
l'opinion des associations de protection des animaux? La
toxicologie scientifique, nous l'attendons depuis vingt-cinq ans.

I s'est trouvé des gens comme le professeur Roberfroid, un
pionnier, qui s'est battu pour qu'on en arrive a la toxicologie
scientifique de maniére a ce que nous ayons une méthode qui soit
claire, nette et précise, et qu'on en cesse avec le flou, les hésitations
et les approximations dangereuses.

Nous sommes en faveur de la toxicologie scientifique !
J'ai trois éléments a ajouter.

Lors de la constitution du gouvernement précédent, il y a eu une
déclaration gouvernementale ou figuraient deux mots anglais que
vous connaissez déja: best practice. lls signifient que si on
travaille sur quoi que ce soit, on va commencer par se pencher par-
dessus I'épaule de son voisin pour voir s'il n'a pas eu une meilleure
idée que nous, s'il n'est pas plus avancé dans sa recherche et donc
si nous ne pouvons pas bénéficier de son expérience.

C'est en soi une excellente idée. Lors de la sortie de cette
déclaration, je me suis rendu au cabinet du ministre de la Santé de
I'époque. J'ai dit a ces messieurs: la best practice, c'est parfait.
Mais elle doit étre belge. Il faut arréter de copier ailleurs. Il faut
que nous soyons a la pointe. Et cela dépend de vous.

Je vais illustrer ma pensée. Avant-guerre et méme encore un peu
aprés-guerre, avant la maladie moderne des fusions d'entreprises, il
y avait en France un grand fabricant de luminaires pour auto-
mobiles, Marchal. Les phares Marchal étaient indubitablement les
meilleurs. Cette firme a sorti un jour une affiche routiére de 2,8m
sur 3,4m. Elle était toute noire comme l'encre, comme la nuit. En
bas, a gauche, il y avait le bout du museau d'une voiture et deux
phares ... Vous voila devant la nuit des inconnues a vaincre et la
recherche qui doit éclairer le chemin. Ces phares éclairaient la
route comme en plein jour. On voyait tout : les fossés, les talus, les
virages au fond. Il y avait évidemment en dessous un petit slogan
publicitaire. Ce n'était pas «Les phares Marchal sont les
meilleurs » ni « Avec Marchal on voit clair», mais « Soyez celui
qui meéne ! ».

Voici dix ans environ, nous avions re¢u des lettres de la
Communauté européenne nous disant que les produits chimiques
usuels avaient été vérifiés par le passé selon diverses méthodes et
qu'il serait bon de procéder a une nouvelle vérification selon une
méme méthode. Un mot terrible figurait dans le texte : il serait tout
de méme « facile » de procéder dorénavant a des comparaisons; en
d'autres termes, il fallait tout recommencer.

Si le public savait qu'il avale des produits chimiques lorsqu'il les
utilise, il serait évidemment favorable a une analyse approfondie
de ces produits. Pour examiner 30 000 produits chimiques, il
faudra dépenser 45 milliards d'euros. En outre, cela prendra du
temps. On est déja occupé a discuter de ce que I'on fera en 2018.

Comme l'indique le document qui nous a été soumis, les
produits chimiques sont classés par quantités consommeées : moins
d'une tonne, une tonne, dix tonnes, etc.

Le CEFIC, le Conseil européen de l'industrie chimique, s'est
interrogé sur la question de savoir s'il fallait commencer par les
produits les plus consommés ou par les plus toxiques. Il a été
décidé de commencer par ces derniers.
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was het op dezelfde manier getest. Het gaat om een modern, nieuw
product dat niettemin catastrofes heeft veroorzaakt. Honderden
artsen hebben te goeder trouw Vioxx voorgeschreven. Ook zij
dachten dat het product veilig was omdat het getest was. Laten we
toch ernstig blijven.

U hebt het vandaag over SBT. Wenst u de mening te kennen van
de verenigingen voor dierenbescherming ? Wij wachten al 25 jaar
op SBT.

Wetenschappers zoals prof. Roberfroid, een pionier, hebben
gestreden voor een toxicologie die ons een heldere, duidelijke en
precieze methode zou verschaffen en een einde zou maken aan
vaagheid, aarzeling en gevaarlijke schattingen.

Wij zijn voorstander van SBT !
Ik wens nog drie elementen toe te voegen.

In de regeringsverklaring van de vorige regering stonden twee
Engelse woorden: best practice. Dat betekent dat wie iets
onderzoekt, eerst bij zijn buur gaat kijken om na te gaan of hij
geen beter idee heeft dan het zijne, of zijn onderzoek niet verder
gevorderd is en of hij geen gebruik kan maken van zijn ervaring.

Op zich is dat een uitstekend idee. Ik ben naar het kabinet van
de toenmalige minister van Volksgezondheid gestapt en heb hun
gezegd dat best practice uitstekend is, maar het moet wel Belgisch
zijn. Wij moeten stoppen met copi€ren. Wij moeten aan de top
staan. En dat hangt af van u.

Ik wil dat illustreren. Voor de oorlog en voor de fusieziekte in de
bedrijfswereld, was er in Frankrijk een belangrijke producent van
autolampen. De koplampen van Marchal waren onbetwistbaar de
beste. Op een dag plaatste zijn bedrijf een affiche van 2,8 op 3,4
meter langs de wegen. Ze was inktzwart, zwart als de nacht.
Beneden links op de affiche, zag men de neus van een auto en
twee koplampen ... Daar sta je dan voor de duisternis van het
onbekende, waar je door moet en de weg moet vinden. Die
koplampen verlichtten de weg alsof het klaarlichte dag was. Men
zag alles : de kuilen, de bermen, de bochten in de verte. Onderaan
de affiche stond er uiteraard een kleine reclameslogan. Die luidde
niet « De koplampen van Marchal zijn de beste » of « Met Marchal
ziet men klaar », maar « Neem de leiding ».

Een tiental jaar geleden kregen wij brieven van de Europese
Gemeenschap met de mededeling dat in het verleden het
onderzoek van de gewone chemische producten volgens verschil-
lende methoden gebeurde en dat nieuw onderzoek wenselijk was,
maar dan op basis van één zelfde methode. In de tekst stond een
verschrikkelijk woord: vergelijken zouden voortaan « gemakke-
lijk » zijn; met andere woorden alles moest worden overgedaan.

Als de mensen zouden weten dat als ze chemische producten
gebruiken, ze die ook inademen, zouden ze uiteraard voorstander
zijn van een grondige analyse van die producten. Om 30000
chemische producten te onderzoeken is 45 miljard euro nodig.
Bovendien zal dat tijd vergen. Men discussieert nu al over wat
men in 2018 zal doen.

In het document dat ons werd voorgelegd, zijn de chemische
producten gerangschikt volgens de verbruikte hoeveelheid:
minder dan één ton, één ton, tien ton en zo voorts.

CEFIC, de Europese raad van de chemische sector, vroeg zich
af of men nu moest beginnen met de meest verbruikte producten
dan wel met de meest toxische. Er werd beslist met de meest
toxische te beginnen.



3-1843/3-BIJLAGEN - 2006/2007

L'étude s'étalera de juillet 2007 a 2008. L'analyse prendra donc
un an. Nous vivons dans une ére moderne, avancée; on nous parle
de technologie scientifique et les produits seront testés sur les
animaux ! Quinze millions d'animaux seront massacrés la premiére
année, avec pour résultats des choses vagues, approximatives,
douteuses, dangereuses. Pour rassurer tout le monde, c'est de
nouveau avec des animaux que l'on travaille. N'est-ce pas 1a un
non-sens absolu ? La réponse est évidemment affirmative.

Je vais terminer par une expression estudiantine: « grouillez-
vous» car il est plus tard que vous ne le pensez. Il s'agit des
produits chimiques d'entretien et de composants de médicaments.

Je conclurai sur une note un peu plus légére, quoique
inquiétante. Je me suis récemment entretenu avec un médecin de
I'Institut Edith Cavell que je connais personnellement. Il m'avait
prescrit un médicament et je lui ai demandé si ce dernier était
compatible avec un autre médicament que je prenais régulicre-
ment. Il m'a répondu que je pouvais prendre les deux et que 1'on
verrait bien. On verrait bien, effectivement, mais a mes frais !

Je connais aussi un cardiologue jouissant d'une certaine
réputation.

Lors d'une récente conversation, je lui dis que je l'admire
beaucoup, non seulement dans sa rigueur, mais aussi dans sa
certitude. Il me répond: « Vous savez, nous pratiquons beaucoup
la méthode Coué». A-t-il recours a la méthode Coué parce qu'il
n'est pas str de lui ? Pas du tout. Il a recours a la méthode Coué
parce qu'il n'est pas slir des produits chimiques qu'il prescrit a ses
clients.

Je ne vais pas abuser de votre patience. Vous vouliez savoir ce
que pense la protection des animaux de la toxicologie scientifique :
oui, mais vite.

M. Claude Reiss, président d'Antidote Europe — Je vous
remercie de m'avoir donné l'occasion de venir vous parler d'un
travail que je réalise depuis prés de vingt ans. Ce travail consiste
en la mise au point de méthodes scientifiques visant a évaluer les
risques toxiques.

La premicere fois que j'ai entendu associer les mots « toxicolo-
gie» et «sciences », c'était en 1993 a Baltimore ou le professeur
Roberfroid, que M. Potelle vient de citer, a fait un exposé dans le
cadre d'une grande conférence internationale. Il a dit une chose qui
m'a beaucoup marqué : « Jusqu'ici, la toxicologie était un art, nous
voudrions maintenant qu'elle devienne une science ».

J'ai eu l'occasion de discuter avec lui et nous avons tracé les
grandes lignes de ce que pourrait étre une toxicologie scientifique.

Je représente ici 'association sans but lucratif Antidote Europe
dédiée a l'application des progres scientifiques a la santé humaine.
Notre premicre tache est, bien entendu, de faire de la prévention,
autrement dit éviter que les gens ne tombent malades, en mettant
de coté les produits chimiques qui pourraient étre éventuellement
dangereux pour leur santé.

Je voudrais évoquer le communiqué de presse du 7 février
dernier de I'ARC, I'Agence internationale de recherche sur le
cancer, une filiale de I'OMS, qui a dénombré 3,2 millions de
nouveaux cas de cancer en 2006 en Europe contre 2,9 millions en
2004 — soit une augmentation de plus de 10 % en deux ans — et
1,7 million de déces dus a cette maladie. Vous constaterez qu'il
s'agit 1a d'un probléme trés sérieux.

(10)

De studie zal een jaar in beslag nemen : van juli 2007 tot 2008.
We leven in een moderne en vooruitstrevende tijd; men heeft de
mond vol van wetenschappelijke technologie en nog steeds
worden producten getest op dieren. Vijftien miljoen dieren zullen
het eerste jaar worden vermoord om vage, benaderende, twijfel-
achtige, gevaarlijke conclusies te trekken. Om iedereen gerust te
stellen, worden opnieuw dieren gebruikt. Als dat geen absolute
nonsens is !

We moeten er iets aan doen want het is later dan we denken. Het
gaat om chemische onderhoudsproducten en om bestanddelen van
geneesmiddelen.

Ik besluit op een wat lichte, doch enigszins ook verontrustende
toon. lk had onlangs een gesprek met een arts van het Instituut
Edith Cavell die ik persoonlijk ken. Hij schreef me een ge-
neesmiddel voor en ik vroeg hem of ik dat samen met een ander
geneesmiddel mocht gebruiken. Hij antwoordde dat ik dat kon
proberen en we wel zouden zien. We zullen inderdaad zien, maar
wel op mijn kosten !

Ik ken ook een cardioloog die een goede reputatie geniet.

Ik vertelde hem onlangs dat ik hem bewonder, niet alleen
omwille van zijn strengheid, maar ook omwille van zijn zelf-
zekerheid. Hij antwoordt mij : « Weet u, wij doen vaak een beroep
op de Coué- methode ». Doet hij dat omdat hij niet zeker is van
zichzelf ? Helemaal niet. Hij doet een beroep op de Coué-methode
omdat hij niet zeker is van de chemische producten die hij zijn
pati€nten voorschrijft.

Ik wens uw geduld niet langer op de proef te stellen. U wenste
te weten hoe de dierenbescherming staat tegenover SBT ? Mijn
antwoord is : positief, maar snel.

De heer Claude Reiss, voorzitter van Antidote Europe — Ik
dank u voor deze gelegenheid om hier te komen getuigen over een
werk waar ik al bijna 20 jaar mee bezig ben. Het betreft de
vastlegging van wetenschappelijke methodes om toxische risico's
te evalueren.

In 1993 hoorde ik de woorden « toxicologie » en « wetenschap »
voor het eerst samen vermelden op een internationale conferentie
in Baltimore, in een uiteenzetting van professor Roberfroid, die
hier zojuist al genoemd is door de heer Potelle. Ik werd getroffen
door zijn stelling dat toxicologie tot dan toe een kunst was en dat
het wenselijk was dat het een wetenschap zou worden.

Ik heb daarover met hem gediscussieerd en samen hebben we in
grote lijnen uitgestippeld hoe een wetenschappelijke toxicologie er
zou kunnen uitzien.

Ik vertegenwoordig hier de VZW Antidote Europe, die tot doel
heeft de wetenschappelijke vooruitgang ten dienste te stellen van
de menselijke gezondheid. Onze eerste taak bestaat erin aan
preventie te doen, met andere woorden te voorkomen dat mensen
ziek worden door geen chemische producten te gebruiken die een
gevaar kunnen inhouden voor de gezondheid.

Volgens een perscommuniqué van 7 februari jl. van het
Internationaal Agentschap voor Kankeronderzoek (IARC), dat
deel uitmaakt van de Wereldgezondheidsorganisatie, werden in
2006 in Europa 3,2 miljoen nieuwe gevallen van kanker geteld
tegen 2,9 miljoen in 2004 — een stijging met meer dan 10 % in
twee jaar — en 1,7 miljoen kankerdoden. We hebben dus te maken
met een zeer ernstig probleem.
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Compte tenu de l'accroissement de l'espérance de vie de la
population européenne, l'augmentation constante des chiffres
depuis trente ans montre nettement que le principal facteur
responsable de ces tendances est 1'environnement. Par environne-
ment, j'entends non seulement 'environnement physique, le style
de vie (tabagisme, dictes excessives, alcool, etc.), mais également
I'environnement chimique.

Dans notre environnement ont été effectivement introduits de
nombreux produits chimiques qui n'ont pas été testés autrement
que sur des rongeurs. La Commission européenne estime qu'il y
aurait autour de nous environ cent mille produits chimiques dont
on ne sait pratiquement rien quant aux effets sur notre santé.

Dorénavant, ces produits doivent étre testés dans le cadre du
projet REACH. Entre la fin des années 1990 et le début des années
2000, notre objectif a ét¢ de développer une évaluation rigoureuse
de la toxicité.

Les risques toxiques sont traditionnellement évalués sur des
animaux. Il s'agit d'une méthode cotlteuse. Selon le National
Toxicology Program, qui est une branche de la Food and Drug
administration aux Etats-Unis, le test d'une molécule sur des
animaux colte entre trois et quatre millions de dollars. Ces tests
durent entre deux et quatre ans. Ces chiffres sont basés sur
I'évaluation de la toxicité d'environ 500 produits. Ils sont donc
relativement fiables.

Nous savons trés bien que les tests pratiqués sur les animaux,
principalement des rongeurs, ne sont pas fiables puisqu'aucune
espéce n'est un modele biologique fiable pour une autre. En outre,
ces tests ne sont pas ou peu reproductibles. 11 suffit de prendre une
lignée de souris comme la C3H, utilisée pour évaluer un produit
cancérigéne. Au bout de 90 jours d'expérimentation, 90 % des
souris développent des tumeurs. Cette souche est spontanément
trés susceptible de développer des tumeurs. Si vous prenez une
souche plus robuste, comme la C57B1, au bout de 90 jours
d'expérimentation, il n'y aura que 5 a 10% des souris qui
développeront des tumeurs. Vous pouvez choisir une lignée ou une
autre en fonction de ce que vous voulez obtenir. Par conséquent,
cette méthode scientifique doit étre éliminée.

Enfin, I'expérimentation sur les animaux heurte la sensibilité
d'une majorité d'Européens.

Les progreés scientifiques permettent de remédier a toutes ces
insuffisances. La toxicologie scientifique consiste a établir la
biologie de l'environnement d'un produit. Si vous testez 1'impact
de la thalidomide ou d'autres produits chimiques sur des animaux,
vous vous apercevrez qu'a une certaine dose, les animaux meurent,
sont incommodés ou développent des maladies a long terme.

Cela ne veut rien dire pour I'nhnomme. Il faut donc développer des
méthodes caractéristiques a I'homme. Cela nous oblige a travailler
sur du matériel biologique d'origine humaine, en particulier sur des
cellules, sur des organes en perfusion et, éventuellement, sur la
personne humaine elle-méme avec, bien entendu, les précautions
d'usage.

Je limiterai mon exposé a la toxicologie sur les cellules
humaines.

La toxicologie étant simplement la biologie dans l'environne-
ment du produit toxique, les méthodes, les outils et les concepts
que nous développons depuis trente ou quarante ans en biologie
moléculaire et cellulaire sont parfaitement adaptables a 1'étude de
la toxicologie.

Selon un grand biologiste, E.B. Wilson, «La solution a tout
probléme de biologie doit finalement toujours étre recherchée au
niveau cellulaire ». Autrement dit, en commengant par étudier la
toxicologie au niveau des cellules humaines en culture, nous avons
déja un premier crible de l'effet toxique de ces molécules.
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Gelet op de langere levensverwachting en de toename van de
bevolking in Europa is de aanhoudende stijging van kankerge-
vallen de voorbije dertig jaar vooral toe te schrijven aan
milieufactoren. Onder milieu versta ik niet alleen de fysieke
omgevingsfactoren en de levensstijl (tabaksgebruik, excessieve
diéten, alcohol, enz.) maar ook de chemische omgeving.

In ons leefmilieu werden immers talrijke chemische producten
geintroduceerd die uitsluitend op knaagdieren werden getest.
Volgens de Europese Commissie zouden er in ons milieu wel een
honderdduizend producten aanwezig zijn waarvan we nauwelijks
weten welke invloed ze hebben op onze gezondheid.

Voortaan moeten die producten getest worden in het kader van
het REACH-project. In de periode eind jaren '90 begin jaren 2000
was ons doel een strikte evaluatie van de toxiciteit te ontwikkelen.

Toxische risico's worden traditioneel op dieren getest. Dat is een
dure methode. Volgens het National Toxicology Program, een
afdeling van de Amerikaanse Food and Drug administration
(FDA), kost het testen van één molecule op dieren tussen 3 en
4 miljoen dollar. Het is ook een trage methode; dergelijke tests
duren 2 tot 4 jaar. Deze cijfers zijn gebaseerd op de evaluatie van
de toxiciteit van zowat 500 producten. Ze zijn dus vrij betrouw-
baar.

We weten zeer goed dat dierproeven, voornamelijk met
knaagdieren, niet betrouwbaar zijn omdat geen enkele soort een
betrouwbaar biologisch model is voor een andere soort. Dergelijke
proeven kunnen ook niet worden gereproduceerd. Nemen we
bijvoorbeeld een stam van muizen zoals de C3H, die vaak gebruikt
wordt om een kankerverwekkend product te evalueren. Na
90 dagen experimenteren, ontwikkelen 90% van de muizen
tumoren. Deze stam is van nature zeer gevoelig voor de
ontwikkeling van tumoren. Indien we een meer robuuste stam
zouden nemen, zoals de C57B1, zouden na 90 dagen experimen-
teren slechts 5 tot 10% van de muizen tumoren ontwikkelen.
Athankelijk van wat men wil bereiken, kan men de ene dan wel de
andere stam kiezen. Die wetenschappelijke methode moet dus
worden uitgesloten.

Bovendien heeft het merendeel van de Europeanen een
ongemakkelijk gevoel bij het uitvoeren van proeven op dieren.

Door de wetenschappelijke vooruitgang is het mogelijk de
lacunes van dierproeven op te vangen. Wetenschappelijke toxi-
cologie bestaat erin de biologie van een product te achterhalen. Als
men thalidomide test op dieren, zal men vaststellen, dat naar
gelang van de toegediende dosis, de dieren sterven, ongemakken
ondervinden of ziekten ontwikkelen op lange termijn.

Dat zegt echter niets over de gevolgen voor de mens. We
moeten dus methodes ontwikkelen die representatief zijn voor de
mens. Dat noopt ons ertoe te werken met biologisch materiaal van
menselijke oorsprong, in het bijzonder met cellen, organen onder
perfusie en eventueel op de mens zelf, uiteraard met de nodige
voorzorgen.

Ik zal mijn uiteenzetting beperken tot de toxicologie op
menselijk cellen.

Aangezien toxicologie de studie is van de biologie in een
omgeving waar een toxisch product aanwezig is, kunnen we de
methodes, de instrumenten en de concepten die we sinds dertig of
veertig jaar ontwikkelen in de moleculaire en cellulaire biologie
perfect gebruiken voor de studie van de toxicologie.

De grote bioloog E.B. Wilson was van mening dat de oplossing
voor elk biologisch probleem altijd op cellulair niveau moet
worden gezocht. Met andere woorden, als we toxicologisch
onderzoek verrichten op een cultuur van menselijke cellen krijgen
we al een eerste idee van de giftige werking van die moleculen.
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Je vous présente une coupe d'une cellule de mammifére, une
cellule humaine. Vous apercevez un certain nombre d'organelles.
En rose, vous distinguez l'usine qui fabrique 1'énergie pour la
cellule, les mitochondries. En violet, au centre, et en bleu, vous
avez le noyau. Le noyau est la salle de commande de la cellule.
Cette salle de commande va exprimer des génes. Si vous tirez sur
la partie en bleu, vous sortirez une espéce de grosse ficelle. Cette
grosse ficelle est faite d'un roulement en spirales. Si vous tirez un
peu plus, vous avez de I'ADN, le patrimoine génétique logé dans le
noyau de la cellule. Ce découpage de la cellule en petits morceaux,
en particulier dans son patrimoine génétique, nous permet de
définir la toxicologie cellulaire, qui est le premier crible de la
toxicité.

On connait environ 23 000 génes. Pour 18 ou 19 000 d'entre
eux, on sait quelle activité biologique ils impliquent dans la
cellule; 1 100 génes sont impliqués dans la réponse a une activité
toxique. Ces geénes nous permettent d'interroger la cellule pour
essayer de comprendre ce qui se passe a l'intérieur de celle-ci.

Comment s'y prend-on ? Une technique a été développée voici
une dizaine d'années aux Etats-Unis: la génomique, la toxicogé-
nomique, etc. Ces méthodes permettent de déceler simultanément
un grand nombre de marqueurs biologiques dans la cellule. Ces
reporters, a bord de la cellule, nous permettent de voir quelle est la
cible du produit chimique. Attaque-t-il, par exemple, cette usine de
fabrication d'énergie que sont les mitochondries ? Attaque-t-il le
patrimoine génétique ? Fait-il un trou dans la paroi de la cellule ?

Grace a ces marqueurs génétiques, nous pouvons voir quelles
sont les cibles, quels sont les dégats occasionnés par le produit
chimique, comment la cellule répare ces dégats et dans quelles
limites, si la cellule parvient a survivre ou si elle meurt, etc. Nous
pouvons aussi voir si la cellule est poussée dans des voies
pathologiques, la prolifération par exemple. Le produit forcera-t-il
la cellule a se diviser de fagon permanente, ce qui indique
généralement une activité cancérigéne? Va-t-elle muter? Le
patrimoine génétique se trouve aussi souvent a l'origine de
cancers. Va-t-elle interférer avec la communication neuronale ?
Tous ces reporters nous permettent donc de voir comment la
cellule réagit a l'agression toxique dont elle est 1'objet.

Imaginez que vous étes assis dans la salle de contrdle d'une
centrale électrique. Vous étes entouré de panneaux munis de
voyants. Chaque voyant indique le fonctionnement d'un organe
particulier de l'installation et l'intensité de la lumiére — trés
brillante, en veilleuse ou éteinte — traduit la maniére dont l'organe
en question travaille. Vous étes, en 'occurrence, dans une situation
similaire, mais les organes de fonctionnement de la centrale sont
remplacés par les génes; vous pouvez voir quelle est l'activité de
chaque géne dans la cellule et vous pouvez comparer cette activité
selon que la cellule est, ou non, exposée a un produit chimique.
Vous pouvez ainsi voir quels génes ont ¢été stimulés par 'activité
du produit toxique et quels genes ont, au contraire, été réduits au
silence ou atténués.

Ces méthodes dont le nom se termine par «omique» sont
nombreuses. Citons, par exemple, la toxicogénomique; j'y revien-
drai plus en détail dans un instant.

La toxico-épigénomique concerne les phénomenes épigénéti-
ques, lesquels influent sur I'expression des geénes sans interférer
directement ni avec le cycle cellulaire ni avec le patrimoine
génétique, donc avec 'ADN. Ce sont souvent des décorations qui
placent une molécule — un CH3 ou un phosphate — a certaines
parties du fameux chromosome évoqué précédemment et qui
permettent de modifier l'expression d'un ensemble de genes se
trouvant sous le contrdle de cette modification.

Nous avons également la pharmacogénomique, c'est-a-dire
l'application de la toxicogénomique aux produits pharmaceutiques.
Elle permet de viser d'une fagon générale les étres humains, mais
aussi un patient en particulier.
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Als we een doorsnede van een cel van een zoogdier of van een
menselijke cel bekijken, zien we een aantal organellen. De
energiecentrales van de cel zijn de mitochondrién. In het midden
ligt de celkern, de controlekamer van de cel. Deze controlekamer
zal genen activeren. Als we aan de celkern trekken, komt een soort
grof touw los, dat in feite uit opgerolde spiraalvormige strengen
bestaat. Deze DNA-strengen zijn de dragers van de erfelijke
informatie in de celkern. Door de cel, en in het bijzonder het
erfelijk materiaal van de cel, op te delen in kleine onderdelen
kunnen we de cellulaire toxicologie bepalen, die een eerste afdruk
is van de toxiciteit.

Er zijn ongeveer 23000 genen bekend. Voor 18 of 19000
daarvan is ook bekend welke biologische activiteit ze in de cel
aansturen; 1100 genen zijn betrokken bij de reactie op een
toxische activiteit. Aan de hand van die genen kunnen we de cel
testen om trachten te begrijpen wat er binnen in die cel gebeurt.

Hoe gaan we daarbij te werk ? Een tiental jaar geleden werd in
de Verenigde Staten de techniek van de genomica en de toxi-
genomica ontwikkeld. Dankzij die methodes kunnen tegelijk een
groot aantal biologische markers in de cel worden opgespoord.
Deze reporters, die zich aan boord van de cel bevinden, laten zien
wat het doelwit van een chemisch product is. Wordt bijvoorbeeld
de energiecentrale van de mitochondrién aangetast, of het ge-
netisch materiaal ? Maakt het een gat in de celwand ?

Dankzij die genetische markers kunnen we zien wat de
doelwitten zijn en welke schade wordt aangericht door een
chemisch product, hoe en in welke mate de cel de aangerichte
schade herstelt, of de cel het overleeft dan wel afsterft, enz. We
kunnen ook zien of de cel een pathologie vertoont, bijvoorbeeld
proliferatie. Dwingt het chemisch product de cel om zich
voortdurend te splitsen, wat meestal wijst op een kankerverwek-
kend effect? Gaat het leiden tot een mutatie van het genetisch
materiaal ? Dat speelt immers vaak een rol bij het ontstaan van
kanker. Is er enige invloed op de neuronale communicatie ? Al
deze reporters laten ons dus zien hoe de cel reageert op de toxische
agressie.

Stel u voor dat u zich in de controlekamer van een elektrici-
teitscentrale bevindt. U bent omgeven door controlepanelen en -
lampjes. Elke lampje geeft aan of een welbepaald orgaan van de
installatie goed werkt en of het orgaan volop, op een laag pitje of
helemaal niet actief is. Hier bevinden we ons in een vergelijkbare
situatie, maar in plaats van de werking van de functionele organen
volgen we de werking van de genen. We kunnen zien hoe de genen
werken en dat vergelijken met de situatie waarin de cel aan een
chemisch product wordt blootgesteld. We zien dan welke genen
door de inwerking van het toxisch product gestimuleerd werden,
of omgekeerd, welke inactief of minder actief zijn geworden.

Er bestaan veel soortgelijke technieken waarvan de naam op
— omica eindigt, onder meer de toxicogenomica, waar ik straks
op zal terugkomen.

Toxico-epigenomica heeft betrekking op epigenetische fenome-
nen die gen-regulerend werken zonder een rechtstreekse invloed te
hebben op de cellulaire cyclus of op het erfelijk materiaal dat in
het DNA is opgeslagen. Het zijn vaak decoraties die een molecuul,
zoals een CH3 of een fosfaat, op sommige gedeelten van het
eerder vermelde chromosoom plaatsen zodat een reeks genen die
in de greep van die wijziging zitten, veranderd worden.

Zo is er ook de farmagenomica, of de toepassing van de
toxicogenomica op farmaceutische producten. Daarmee kunnen
we ons onderzoek richten op de mens in het algemeen of op één
bepaalde patiént.
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11 suffit de prendre le patrimoine génétique d'un patient et de
vérifier que ce patrimoine est, ou non, affecté, et de quelle fagon,
par un produit pharmaceutique que l'on souhaite administrer a ce
patient. A T'heure actuelle, aux Etats-Unis, on peut faire intervenir
la pharmacogénomique pour éviter de donner a un patient un
médicament qui, soit n'a pas d'effet sur lui, soit a un effet négatif.
On peut donc restreindre la délivrance de ces médicaments en
fonction des résultats de ces tests.

La toxicoprotéomique vise a analyser non seulement le géne lui-
méme, mais aussi les produits de ce dernier: les protéines, les
enzymes. On peut voir comment ces protéines sont affectées par la
présence d'un produit toxique. Parfois, du fait de la présence d'un
tel produit, la protéine se replie mal. Et nous savons que certaines
maladies trés graves, appelées maladies conformationnelles
— Alzheimer, Parkinson, maladie de la vache folle, diabéte de
type 2, etc. — sont dues a ce phénomene.

Nous avons aussi l'application de ces techniques omiques a
l'identification des métabolites. En effet, quand un produit entre
dans l'organisme, il est modifié, particuliérement par le foie qui est
le principal organe de métabolisation. Cette derniére transforme le
produit chimique initial en un produit dérivé, moyennant quelques
modifications. De ce fait, le produit peut traverser les parois
huileuses qui entourent la cellule et les milieux aquatiques qui sont
autour et dans la cellule. Cette modification permet au produit de
circuler librement dans 1'organisme. Souvent, les métabolites sont
beaucoup plus toxiques que le produit initial et réciproquement. Il
arrive en effet que des produits trés toxiques a l'entrée dans
l'organisme se révélent non toxiques une fois métabolisés. Il est
donc intéressant d'étudier la métabolisation et la toxicité associée a
la métabolisation.

On a aussi la toxicoglycomique qui concerne des modifications
de décoration de la protéine quand elle est destinée a certaines
activités.

Permettez-moi de vous montrer une expérience qui a été réalisée
en toxicogénomique. Nous avons observé une cellule humaine en
culture que nous avons mise en présence d'un produit chimique
que nous voulions tester. Nous avons utilisé différentes concen-
trations, divers temps d'exposition, dans diverses lignées cellulai-
res. Nous avons extrait de cette cellule les geénes qui ont été
affectés par le produit chimique. Par des manipulations biochimi-
ques relativement simples, on a coloré en rouge les génes qui ont
été surexprimés du fait de la présence du produit chimique. On a
coloré en vert ceux qui, au contraire, ont ét¢ réprimés ou dont
l'expression a été annulée par le produit chimique. Des couleurs
intermédiaires entre le rouge et le vert témoignent d'états
intermédiaires entre « stimulés » et « réprimés ». Chacun des points
correspond a un geéne dont nous connaissons la fonction
biologique et en particulier la fonction dans la réponse a
l'agression toxique. A partir de cette puce ADN, nous pouvons
immédiatement déduire quel est 'effet toxique de ce produit sur la
cellule humaine exposée. Voila donc une technique trés simple qui
permet de juger tres rapidement de l'effet d'un produit.

Par rapport a I'expérimentation animale, cette méthode présente
des avantages énormes. D'une part, une expérience toxicogéno-
mique dure quelques heures. On peut bien slr exposer le produit
pendant plusieurs jours mais les résultats sont disponibles
quelques heures apres la fin de l'expérience. D'autre part, ces
méthodes sont relativement bon marché puisqu'une expérience de
toxicogénomique cotiite de 10 a 20 euros, a condition d'optimiser
l'expérience par l'utilisation de petites puces ADN. Nous avons
particuliérement travaillé dans cette direction pour mettre la
toxicogénomique a la portée des moyens que l'industrie veut
consacrer a I'évaluation des risques toxiques. Sur cette projection,
l'agrandissement est considérable. Ces puces ADN mesurent
environ un centimétre sur un centimétre. Chacun de ces spots fait
quelques microns de diamétre. On peut faire un test sur des
milliers de produits chimiques en méme temps, dans un volume
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Het volstaat om het erfelijk materiaal te nemen van een patiént
en na te gaan of dat materiaal al dan niet, en op welke wijze wordt
beinvloed door een farmaceutisch product dat men aan die patiént
wenst toe te dienen. In de Verenigde Staten kan men een beroep
doen op de farmagenomica om te vermijden dat een patiént een
geneesmiddel zou krijgen dat ofwel geen, ofwel een negatief effect
zou hebben op hem. De aflevering van dergelijke geneesmiddelen
kan dan worden beperkt rekeninghoudend met de resultaten van
die tests.

Toxicoproteomica is er niet alleen op gericht het gen zelf te
onderzoeken, maar ook de proteinen en de enzymen die het
produceert. Men kan zien op welke manier die proteinen worden
beinvloed door de aanwezigheid van een toxisch product. Soms
gebeurt het dat door de aanwezigheid van zulk een product de
proteine zich slecht opvouwt. Sommige ernstige ziekten, zoals de
ziekten van Alzheimer en Parkinson, de dolle-koeienziekte en
type2-diabetes zijn te wijten zijn aan conformationele mutaties.

Omische technieken worden ook toegepast bij de identificatie
van metabolieten. Wanneer een product in het organisme binnen-
treedt, wordt het gewijzigd, vooral door de lever die het
voornaamste metabolisatieorgaan is. De lever vormt het oorspron-
kelijke chemische product met enkele aanpassingen om tot een
derivaat. Daardoor kan het product de olieachtige celwand en het
aquatisch milieu rond en in de cel doorboren en kan het zich vrij in
het organisme bewegen. De metabolieten zijn vaak veel toxischer
dan het oorspronkelijke product. Het komt voor dat producten die
zeer toxisch zijn wanneer ze het organisme binnendringen, niet
toxisch blijken te zijn eens ze gemetaboliseerd zijn. Het is dan ook
interessant om de metabolisatie en de toxiciteit die met de
metabolisatie gepaard gaat te bestuderen.

Er is ook de toxicoglycomie die betrekking heeft op aanpassin-
gen van de proteine die voor bepaalde activiteiten bestemd is.

In een toxicogenomisch experiment hebben we een menselijke
cel bestudeerd waarbij een chemisch product werd gevoegd dat we
wilden testen. We hebben verschillende concentraties gebruikt,
gedurende verschillende periodes van blootstelling en in verschil-
lende cellijnen. We hebben de genen die door het chemisch
product waren aangetast uit de cel weggenomen. Door relatief
eenvoudige biochemische ingrepen hebben we de cellen die door
de aanwezigheid van het chemisch product overexpressie toonden,
rood gekleurd. De cellen die door het chemisch product werden
onderdrukt of waarvaan de expressie werd geannuleerd, hebben
we daarentegen groen gekleurd. Voor de toestanden tussen
« gestimuleerd » en « onderdrukt » hebben we tussenkleuren tussen
rood en groen gebruikt. Elk punt komt overeen met een gen
waarvan we de biologische functie en vooral de functie in reactie
op een toxische agressie kennen. Vanaf die DNA-chip kunnen we
onmiddellijk afleiden welk toxisch effect het product in kwestie
heeft op de blootsgestelde menselijke cel. Dat is dus een
eenvoudige techniek waarmee we het toxische effect van een
product zeer snel kunnen schatten.

Die methode heeft enorme voordelen tegenover dierproeven.
Enerzijds neemt een toxicogenomisch experiment slechts enkele
uren in beslag. We kunnen het product natuurlijk gedurende enkele
dagen blootstellen, maar de resultaten zijn al na enkele uren
beschikbaar. Anderzijds zijn die methodes relatief goedkoop; een
toxicogenomisch experiment kost 10 tot 20 euro op voorwaarde
dat het wordt geoptimaliseerd door het gebruik van kleine DNA-
chips. We hebben dat spoor bewandeld om de toxicogenomie
binnen het bereik te brengen van de middelen die de industrie aan
de evaluatie van toxische risico's wil besteden. Er kan een enorme
vooruitgang worden geboekt. De DNA-chips zijn ongeveer één
centimeter op één centimeter groot. Elke spot heeft een diameter
van enkele micronen. Er kunnen duizenden chemische producten
tegelijkertijd worden getest, in een volume dat overeenstemt met
de afmetingen van deze zaal, op voorwaarde dat gebruikt wordt
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équivalent a celui de cette salle, a condition d'utiliser des systémes
robotisés, avec une informatique qui permet de gérer tout cela de
fagon simple et sans intervention humaine. Ces résultats sont
environ cent fois plus rapides et a peu pres cent fois moins onéreux
que les tests sur animaux. Pour chacune des expériences, on fait
une manipulation pour une concentration et un temps d'exposition.
En fait, nous testons une dizaine de temps d'exposition — entre
quelques minutes et quelques jours, éventuellement — et des
dizaines de concentrations — de trés faibles a trés fortes, jusqu'a la
limite de la mort de la cellule. Par ailleurs, nous pouvons utiliser
des cellules qui viennent de divers organes du corps: foie et rein
sont en général les premiers organes exposés a des agressions
toxiques, mais également des cellules neuronales, des cellules de
la moelle épiniére, etc. En comptant dix temps d'exposition, dix
concentrations et dix lignées cellulaires qui rendent compte d'une
observation sur dix tissus différents de 1'organisme, vous obtenez
mille expériences qui cofitent encore cent fois moins qu'un seul
test sur animaux.

L'énorme avantage est que nous avons utilisé cette méthode-1a,
qui a été inventée aux Etats-Unis il y a 12 ou 13 ans. Nous 'avons
adaptée aux conditions européennes de REACH.

Cet organisme doit évaluer environ 100 000 produits chimiques.
Nous nous limiterons d'abord a 12000. Mais vu le cout des
expérimentations animales — 2 a 4 millions de dollars par
substance — vous voyez que méme avec 10000 produits, nous
attendrions des milliers de milliards et ceci durerait probablement
des dizaines, voire des centaines d'années, méme si on testait 100
produits simultanément.

Nous avons fait une petite estimation : par toxicogénomique, on
pourrait évaluer le risque toxique, pour les cellules humaines, de
100 000 produits en I'espace de trois ans si on voulait bien équiper
un laboratoire en institut spécialisé.

11 ne s'agit pas de la seule méthode mais c'est actuellement celle
que je connais le mieux car elle nous a servi a tester une trentaine
de produits; nous I'avons optimisée pour qu'elle soit la moins chére
et la plus rapide possible. Cela donne des chiffres tout a fait
acceptables pour l'industrie.

Nous ne sommes pas les seuls a avoir utilisé cette méthode. Aux
Etats-Unis, le National Institutes of Health et 'EPA (Environmen-
tal Protection Agency) ont créé un Institut national de toxicogé-
nomique qui effectue actuellement ce type de tests. Le Japon a
emboité le pas.

Nous avons recommandé trés fortement a la Commission de
Bruxelles, quand elle a proposé le projet REACH, d'inclure la
toxicogénomique dans I'évaluation des risques toxiques. Ils ont
effectivement utilisé dans le préambule le terme « toxicogénomi-
que» mais je n'ai pas l'impression que cela sera trés rapidement
implémenté dans le projet REACH.

Outre les avantages que je viens de citer, il y a également, pour
les pays qui adopteraient ces méthodes-la, un certain nombre
d'avantages: d'une part, une plus grande sécurit¢ pour les
consommateurs et, d'autre part, une formation de leurs chercheurs
a des méthodes d'avenir.

D'ici 5 ou 10 ans, tout le monde devra utiliser la toxicogéno-
mique ou d'autres méthodes pour évaluer les risques toxiques des
produits chimiques.

Pour la Belgique en particulier, la création d'un Institut chargé
de réaliser la toxicogénomique des produits chimiques présenterait
le gros avantage de montrer la voie a I'Europe et peut-étre d'avoir
la possibilité de tester les produits chimiques pour d'autres pays
européens.
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gemaakt van geautomatiseerde systemen, met informatica die het
mogelijk maakt alles eenvoudig en zonder menselijke tussenkomst
te beheren. De resultaten zijn ongeveer honderd maal sneller en
bijna honderd maal goedkoper dan dierproeven. Bij elk experi-
ment doen we een proef voor een bepaalde concentratie en een
bepaalde periode van blootstelling. We testen een tiental periodes
van blootstelling — van enkele minuten tot enkele dagen — en
tientallen concentraties — van zeer zwak tot zeer sterk — totdat de
cel afsterft. We kunnen bovendien cellen van verschillende
organen gebruiken; de lever en de nieren worden meestal het
eerst aan toxische agressies blootgesteld, maar onder meer ook de
neuronale cellen ruggenmergcellen en andere komen in aanmer-
king. Tien verschillende periodes van blootstelling, tien verschil-
lende concentraties en tien cellijnen bij tien verschillende
organenweefsels: tel dat op en men krijgt duizend tests die
honderd maal goedkoper zijn dan één dierproef.

Het grote pluspunt is dat we die methode, die 12 of 13 jaar
geleden in de VS is uitgevonden, hebben gebruikt en aan de
Europese REACH-richtlijn hebben aangepast.

In het kader van het REACH-project moeten ongeveer 100 000
chemische producten worden geanalyseerd. We beperken ons
aanvankelijk tot 12 000. Gelet op de kosten van dierproeven — 2
tot 4 miljoen dollar per substantie — sparen we duizenden
miljarden uit, en dat waarschijnlijk gedurende tientallen, zelfs
honderden jaren, ook al testen we 100 producten tegelijkertijd.

We hebben een kleine raming gemaakt : via toxicogenomie kan
het toxische risico voor menselijke cellen van 100 000 producten
in een periode van drie jaar worden onderzocht als men bereid is in
een gespecialiseerd instituut een labo daarvoor uit te rusten.

Het is niet de enige methode, maar het is degene waarmee ik het
best vertrouwd ben omdat we er al een dertigtal producten mee
hebben getest. We hebben ze geoptimaliseerd opdat ze zo
goedkoop en zo snel mogelijk zou zijn. Het geeft zeer aanvaard-
bare cijfers voor de industrie.

Wij zijn niet de enigen die deze methode hebben gebruikt. In de
Verenigde Staten voert het National Toxicogenomics Center
momenteel dergelijke tests uit. Ook Japan doet mee.

Toen de commissie in Brussel het REACH-project voorstelde,
hebben we haar zeer sterk aanbevolen toxicogenomie in de
evaluatie van toxische risico's op te nemen. De term «toxi-
cogenomie » werd inderdaad in de preambule opgenomen, maar ik
heb niet de indruk dat de methode snel in het REACH-project zal
worden geimplementeerd.

Voor de landen die de methode overnemen zijn er nog meer
voordelen : enerzijds draagt het bij aan de veiligheid van de
consument en, anderzijds, worden hun onderzoekers opgeleid in
de methodes van de toekomst.

Binnen vijf tot tien jaar zal iedereen toxicogenomie of andere
methoden gebruiken om de toxische risico's van chemische
producten te evalueren.

Met de oprichting van een instituut voor de toxicogenomie van
chemische producten zou Belgi€ de toon zetten in Europa en
wellicht ook de weg openen om voor andere Europese landen
chemische producten te testen. Wat bijzonder interessant zou zijn.
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En effet, actuellement, comme c'est le cas en France, les
industriels des PME en particulier sont catastrophés par le fait
qu'ils sont obligés de satisfaire aux criteres de REACH sans avoir
les moyens de le faire.

S'l y avait quelque part une institution qui pouvait proposer ce
type de tests a l'industrie, elle aurait beaucoup de clients.

Je vous montre la carte de la France de la mortalité par cancer
du poumon. Vous voyez que tout l'arc nord-est, qui intéresse
directement la Belgique, est effectivement trés exposé a la
mortalité par cancer du poumon, en particulier pour les hommes.

Vous avez, aux portes de la Belgique, une incidence des cancers
du poumon et de la mortalité par cancer du poumon énorme. Cela
veut dire que nous ne pouvons pas nous contenter de tester des
produits chimiques uniquement dans un pays mais qu'il faut les
¢largir au niveau européen.

Par conséquent, si la Belgique voulait bien prendre le leadership
de 1'évaluation des risques toxiques par des méthodes scientifi-
ques, je pense qu'elle rendrait service également a l'ensemble de
I'Europe.

M. Erwin Annys. — Je suis docteur en chimie. Aprés avoir
travaillé pendant quelques années comme chercheur dans des
universités et des hopitaux universitaires, j'ai été actif pendant
seize ans dans l'industrie chimique. C'est 14 que j'ai été confronté a
la nouvelle législation européenne sur les substances chimiques
REACH, ce qui m'a conduit a travailler pour Fedichem, la
fédération de l'industrie chimique de Belgique.

REACH est une forme de mouvement de rattrapage qui
demande a l'industriec chimique d'étudier en détail toutes les
substances chimiques fabriquées dans des quantités supérieures a
une tonne par an. Trois étapes sont prévues : une premicre série de
produits sont enregistrés aprés 3,5 ans, un deuxiéme groupe apres
6 ans et les autres produits doivent étre évalués aprés 11 ans.

Pour commencer, on a retenu le critére le plus simple, a savoir
les substances les plus répandues sur le marché (plus de
1000 tonnes) et connues comme pouvant avoir des effets néfastes
sur la santé, étant cancérigénes, mutagénes ou toxiques pour la
procréation. Les substances classées parmi les produits dangereux
pour 'environnement par la législation européenne, en particulier
le fameux NR-50-53, sont aussi intégrées dans la premiére phase.

Il existe quatre catégories de tests, parmi lesquels les tests
physicochimiques et les tests toxicologiques. Sur le transparent,
les tests marqués d'une croix sont ceux qui utilisent des animaux
vertébrés.

La législation REACH ne vise pas seulement a établir un lien
entre la sant¢ de I'homme et de I'environnement et le maintien
d'une économie compétitive en Europe. Elle précise également
qu'il est primordial de réduire les expérimentations sur les
animaux.

Une firme n'a donc pas le droit de commencer des tests qui ne
sont pas encore mis en ceuvre et qui relévent de la catégorie des
«plus de 100 tonnes». Il faut introduire un plan de test et
demander une autorisation. L'agence juge alors si les tests sont
effectivement indispensables. En outre on constitue une liste de
tous les tests proposés et appel est fait aux personnes qui peuvent
proposer des solutions de rechange. Celui qui a déja au moins une
fois entrepris ces tests difficiles sait qu'en fait il est souvent fait
référence a 'ECVAM, le Centre européen pour les méthodes
alternatives, qui recoit grace a cette réglementation un encoura-
gement sérieux a développer de nouveaux modéles mathématiques
théoriques qui aboutissent a des résultats comparables a ce que
donnent les expérimentations.
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In Frankrijk bijvoorbeeld zitten vooral leiders van KMO's met
de handen in het haar omdat ze aan de REACH-criteria zullen
moeten voldoen, maar daarvoor niet de nodige middelen hebben.

Een instelling die dergelijke tests aan de industrie kan
aanbieden, zou veel klanten hebben.

Ik heb hier een kaart van Frankrijk met de sterftecijfers voor
longkanker. In het gebied dat rechtstreeks aan Belgié grenst in het
Noord-Oosten, is het aantal sterfgevallen door longkanker zeer
hoog, vooral bij mannen.

We moeten daaruit de conclusie trekken dat het niet volstaat
chemische producten in slechts één land te testen, maar dat het op
Europees niveau moet gebeuren.

Mocht Belgi€ in de evaluatie van toxische risico's via weten-
schappelijke methodes het leiderschap op zich nemen, dan zou het
heel Europa een dienst bewijzen.

De heer Erwin Annys. — Als doctor in de scheikunde was ik
na enkele jaren onderzoek aan universiteiten en universitaire
ziekenhuizen ook zestien jaar actief in de chemische industrie.
Daar werd ik geconfronteerd met REACH, de nieuwe Europese
wetgeving inzake toxische stoffen, wat de aanleiding vormde om
te werken voor Fedichem, de federatie van de chemische
nijverheid in Belgié.

REACH is een vorm van inhaalbeweging, waarbij de Europese
industrie gevraagd wordt de chemische stoffen die gemaakt
worden in hoeveelheden van meer dan 1 ton per jaar, in detail te
bestuderen. Er wordt in drie fasen gewerkt: een eerste reeks
producten wordt geregistreerd na 3,5 jaar, een tweede groep na
6 jaar; de overige producten moeten na 11 jaar geévalueerd zijn.

Om te starten werd het meest eenvoudige criterium gehanteerd
namelijk de stoffen die het meest verspreid zijn op markt — boven
de 1000 ton — en waarvan geweten is dat ze problemen kunnen
veroorzaken voor de gezondheid als zijnde kankerverwekkend,
mutageen of toxisch voor de voortplanting. Ook stoffen die
volgens de vigerende Europese wetgeving worden ingedeeld als
gevaarlijk voor het milieu, meer in het bijzonder de fameuze NR-
50-53, worden in de eerste fase opgenomen.

Er zijn vier categorieén van testen, waaronder de fysico-
chemische en de toxicologische. Op de slide geven de kruisjes aan
voor welke testen gebruik wordt gemaakt van gewervelde dieren.
Hierop en op de eco-toxicologische testen ga ik nu niet dieper in.

REACH wil niet uitsluitend de gezondheid van de mens en het
milieu linken aan het behoud van een competitieve economie in
Europa. In de wetgeving werd ook ingeschreven dat het terug-
dringen van testen op dieren van primordiaal belang is.

Een bedrijf heeft derhalve niet het recht testen te starten die nog
niet zijn uitgevoerd en die vallen in de categorie boven 100 ton.
Het moet een testplan in te dienen en een toelating vragen. Het
agentschap oordeelt dan of de testen inderdaad noodzakelijk zijn.
Bovendien wordt er een lijst gemaakt van alle voorgestelde testen
en wordt een beroep gedaan op mensen die alternatieven kunnen
voorstellen. Wie deze moeilijke tekst al eens heeft doorgenomen,
weet dat er inderdaad heel veel wordt verwezen naar ECVAM, het
Europees Centrum voor de Validatie van Alternatieve Methoden,
dat met deze wetgeving een grote stimulans krijgt om nieuwe
theoretische modellen te ontwikkelen die met mathematische
modellen in de plaats van met meetexperimenten tot een gelijk-
aardig resultaat komen.
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Comme l'a dit l'intervenant précédent, il existe en ce moment
déja des tests in vitro et la directive REACH en encouragera
¢également l'usage. En outre je dois aussi renvoyer a des techniques
comme le grouping. Lorsque des produits chimiques se ressem-
blent fort, les résultats obtenus pour l'un peuvent s'appliquer a
l'autre.

Ce n'est hélas pas toujours aussi simple. Certains tests de
rechange sont pour l'instant pleinement acceptés, mais il ne s'agit
que d'une petite minorité. C'est dommage car en tant qu'industrie,
nous disons aussi que plus les tests sont bon marché, mieux c'est
pour nous. Nous sommes toutefois également confrontés au fait
que notre secteur industriel dépasse les limites de notre pays et
méme celles de 1'Europe. Nous jouons un jeu mondial avec des
législations européennes et mondiales. Dans 1'évaluation des
produits chimiques et pharmaceutiques, nous devons aussi tenir
compte des régles de I'OCDE. L'approbation d'un test prend
actuellement un certain temps. En fin de compte, nous ne voulons
pas non plus faire un pas en arriére et rejeter les connaissances
actuelles pour les remplacer par quelque chose qui n'a pas encore
fait toutes ses preuves.

En sommes-nous partisans ? Oui, en tant qu'industrie chimique
nous faisons la recherche nécessaire. Fedichem est une fédération
belge et est naturellement active au plan européen. On a parlé du
Cefic. L'une des actions préférées du Cefic est la Long-range
Research Initiative que nous mettons en ceuvre non seulement en
Europe mais aussi en collaboration avec les Etats-Unis et le Japon.
L'industrie y dépense de I'argent pour approfondir certains thémes.
Outre, par exemple, une étude sur les problemes des substances de
régulation hormonale, beaucoup d'attention est accordée a la
recherche de tests alternatifs. L'Europe s'en soucie aussi fortement.
Le sixiéme programme-cadre, comme le septiéme qui commence
cette année, prévoit beaucoup d'argent pour rechercher et
promouvoir de tels tests et alternatives. Cela s'inscrit dans ce
que nous appelons une «stratégie intelligente de test», un autre
programme européen. Cependant, en tant qu'industrie chimique et
pharmaceutique — car Fedichem représente la chimie dans son
sens le plus large — nous demandons de ne pas entamer un
processus de disparition de notre industrie en voulant aller plus
vite que le reste de 1'Europe et rendre impossible des affaires qui
sont demandées dans le monde entier.

Je reviens au texte de base du Sénat qui demande la création
d'un centre belge de compétences en toxicogénomique. Comme
l'orateur précédent, je veux souligner qu'a c6té de la toxicogéno-
mique, il y a bien d'autres «omiques», qui sont sources de
connaissances.

C'est probablement une des techniques les plus prometteuses
qui existent aujourdhui. Nous devons réaliser que tout n'est pas
encore connu. Si de telles cellules étaient soumises a une solution
concentrée en sel, toutes sortes de couleurs apparaitraient. Dés
qu'on ajoute un élément, il se passe quelque chose. Un certain
nombre de déclencheurs apparaissent. Le gros probléme est que,
pour l'instant, nous voyons que quelque chose change mais nous
ne savons pas quoi.

Nonante pour cent du matériel génétique ne donne lieu a aucun
codage de certaines protéines. L'interprétation est assez difficile.
Pour l'instant, nous ne pouvons pas encore dire clairement que
tous les tests peuvent étre remplacés par ces techniques. Il faut y
consacrer l'attention nécessaire. Lors de la journée d'étude du
programme REACH de la semaine prochaine, un quart de notre
temps sera consacré a la recherche et a des propositions de tests
alternatifs. Nous ne pouvons pas répondre par l'affirmative a la
demande d'une étude de faisabilité pour la création d'un centre
belge de toxicogénomique.

Devons-nous considérer uniquement les tests et les alternati-
ves ? Ne pouvons-nous voir les choses dans un contexte plus large,
en tenant compte d'un autre probléme dans la 1égislation, a savoir
l'analyse de la sécurité chimique qui doit avoir lieu pour toute
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Zoals ook de vorige spreker zei, bestaan er op het ogenblik al
een aantal in vitrotesten en ook deze testen wil REACH verder
stimuleren. Daarnaast moet ik hier ook verwijzen naar zaken zoals
«grouping ». Bij bepaalde chemische stoffen die erg op elkaar
gelijken, kunnen resultaten omtrent de ene stof uit die van een
andere worden afgeleid.

Z6 eenvoudig is het helaas allemaal niet. Bepaalde alternatieve
testen zijn momenteel volledig aanvaard, maar het gaat om een
kleine minderheid. Helaas, want als industrie zeggen we ook : hoe
goedkoper de test kan, hoe beter voor ons. We worden echter ook
geconfronteerd met het feit dat onze industrie niet ophoudt aan de
grenzen van ons land en evenmin aan de grenzen van Europa. We
spelen een wereldwijd spel met ook Europese en mondiale
wetgevingen. In de evaluatie van chemische en farmaceutische
stoffen moeten we ook rekening houden met spelregels die de
OESO oplegt. Een goedkeuring van een test neemt nu eenmaal een
bepaalde tijd in beslag. Uiteindelijk willen we ook geen stap
terugdoen en de huidige kennis weggooien en vervangen door iets
wat eigenlijk zijn voordelen nog niet helemaal heeft bewezen.

Staan wij hier achter ? Ja, als chemische industrie doen we het
nodige onderzoek. Fedichem is een Belgische federatie en is
uiteraard ook op Europees vlak actief. De naam Cefic is hier
vandaag al gevallen. Een van de troetelkindjes van Cefic is het
Long-range Research Initiative dat we opzetten niet enkel in
Europa, maar ook in samenwerking met de Verenigde Staten en
Japan. Daarin spendeert de industrie geld om bepaalde thema's
verder uit te diepen. Naast bijvoorbeeld een studie naar hormoo-
nontregelende problemen, wordt er heel veel aandacht besteed aan
het onderzoek naar alternatieve testen. Ook Europa besteedt
hieraan heel veel aandacht. Het zesde en ook het zevende
kaderprogramma, dat dit jaar start, voorziet in heel wat middelen
om dergelijke testen en alternatieven te zoeken en te promoten.
Dat kadert in wat we een «intelligente teststrategie » noemen,
eigenlijk ook een Europees programma. Toch vragen we als
chemische en farmaceutische industrie — want Fedichem verte-
genwoordigt de chemie in de ruimst mogelijke zin — onze
industrie niet uit te faseren door sneller te willen gaan dan de rest
van Europa en zaken onmogelijk te maken die wereldwijd worden
gevraagd.

Ik kom nu terug op de basistekst van de Senaat, waarin wordt
gevraagd naar een Belgisch competentiecentrum rond toxicoge-
nomics. Net zoals de vorige spreker wil ik erop wijzen dat er naast
toxicogenomics heel wat andere « omics » zijn die heel wat kennis
geven.

Dit is vermoedelijk een van de meest veelbelovende technieken
die er vandaag bestaan. We moeten ons wel realiseren dat nog niet
alles is gekend. Als dergelijke cellen op het mooie plaatje van
daarnet aan een geconcentreerde zoutoplossing worden onder-
worpen, dan komen er allerlei kleuren tevoorschijn. Van zodra
men iets toevoegt, gebeurt er iets. Er ontstaan een aantal triggers.
Het grote probleem is dat we momenteel zien dat er iets verandert
maar we weten niet wat.

Negentig procent van het genetische materiaal geeft eigenlijk
geen aanleiding tot het coderen van bepaalde proteinen. De
interpretatie is vrij moeilijk. Momenteel kan men nog niet
eenduidig stellen dat alle testen door deze technieken kunnen
worden vervangen. Er moet wel de nodige aandacht worden aan
besteed. Op de REACH-studiedag van volgende week zullen we
vijfentwintig procent van de tijd spenderen aan het onderzoeken en
voorstellen van alternatieve testen. We kunnen wel niet bevesti-
gend antwoorden op de vraag naar een haalbaarheidsstudie voor
een Belgisch centrum rond toxicogenomica.

Moeten we alleen kijken naar testen en alternatieven ? Kunnen
we het niet in een groter geheel zien, samen met een ander
pijnpunt in de wetgeving, namelijk de chemische veiligheids-
analyse die voor elke stof moet gebeuren ? Blootstellingscenario's
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matiére ? Elaborer des scénarios d'exposition est faisable pour les
grandes entreprises chimiques mais l'est beaucoup moins pour les
tres nombreuses PME de notre pays. Ne pouvons-nous intégrer cet
aspect dans la 1égislation ? Une commission qui geére les affaires
sociales devrait combiner 1'évitement de la souffrance animale et
celui de la souffrance humaine qui pourrait résulter de la
disparition d'une partie de l'industrie belge.

Mrs. Kirsty Reid. — Research Animals works for EuroGroup
for Animals, and is an umbrella organisation represented by its
Member organisations and observers within all the member states.
It works on an EU level to improve animal welfare in the
legislation.

In the protocol of Amsterdam Treaty it states that « Animals
must be treated as sentient beings» and it says that « full regard
must be paid towards the animal requirements when drafting
legislation and implementing different legislation ».

In regard to alternatives and animal welfare there is a text in the
6™ Community Environmental Action Programme which asks for
alternatives to be used as a priority to animal testing.

In the Council Directive 86/609, which is the Animal
Experimentation Directive of the EU, it states that an alternative
method must be used when available and before an animal test.

The aim today is to give an overview of the importance of
alternative methods within Europe and within the different
legislation.

The first legislation to be mentioned is the Animal Welfare
Action Plan which came into being last year. It focuses on animal
welfare in all aspects within the EU but focusing on those used in
experimentation it mentions that there must be an increase in the
focus on the development, the validation and acceptance of non-
animal methods. In this aspect the three R's are referred to, which
are initial replacement of animal testing, which is what is
ultimately preferred, but also in the refinement, so improving
animal tests to ensure that there is less suffering and also in the
reduction, where there is a reduction in the number of animals
used but not impeding the safety of the test towards humans.

Concerning REACH and the Chemicals Policy, there has been a
draft improvement in the number of animal testing from the
original commission text that came out to what is now available.
However it still calls for millions of animals to be used.

In the text it refers to alternatives, the promotion of alternatives
to animal testing and this is brought up in Article 1 where it says as
one of the objectives alternative methods must be used.

Throughout the texts reference is made to the use of alternatives
before an animal test is used and animal testing should be used
only as a last resort.

The Chemicals Agency which has been set up to run REACH,
which will be based in Helsinki, has to submit a report every 3
years on the implementation of non-animal test methods.

The European Commission also has to present a report every 5
years on the funding of alternative methods within Europe on a
national and an EU level.

The seventh amendment is a famous amendment to the
cosmetics directive and it calls for an ending to animal testing.
However, there are deadlines set for 2009 and 2013.

If these deadlines are to be met, alternatives have to be available
to counteract the animal testing. If the alternative is not available
animal testing will still not be allowed. There is however, a clause,
allowing the Commission to put forward legislative changes if this
is necessary.
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uitwerken is voor de groten van deze « chemie-aarde» enigszins
doenbaar, maar is dat heel wat minder voor de vele honderden en
duizenden KMO's die dit land rijk is. Kunnen we dit aspect niet in
de wetgeving integreren ? Een commissie die de sociale aangele-
genheden behartigt zou dierenleed vermijden moeten combineren
met het vermijden van mensenleed dat zou kunnen ontstaan als
een deel van de Belgische industrie zou verloren gaan.

Mrs. Kirsty Reid. — Research Animals works for EuroGroup
for Animals, and is an umbrella organisation represented by its
Member organisations and observers within all the member states.
It works on an EU level to improve animal welfare in the
legislation.

In the protocol of Amsterdam Treaty it states that « Animals
must be treated as sentient beings» and it says that « full regard
must be paid towards the animal requirements when drafting
legislation and implementing different legislation ».

In regard to alternatives and animal welfare there is a text in the
6™ Community Environmental Action Programme which asks for
alternatives to be used as a priority to animal testing.

In the Council Directive 86/609, which is the Animal
Experimentation Directive of the EU, it states that an alternative
method must be used when available and before an animal test.

The aim today is to give an overview of the importance of
alternative methods within Europe and within the different
legislation.

The first legislation to be mentioned is the Animal Welfare
Action Plan which came into being last year. It focuses on animal
welfare in all aspects within the EU but focusing on those used in
experimentation it mentions that there must be an increase in the
focus on the development, the validation and acceptance of non-
animal methods. In this aspect the three R's are referred to, which
are initial replacement of animal testing, which is what is
ultimately preferred, but also in the refinement, so improving
animal tests to ensure that there is less suffering and also in the
reduction, where there is a reduction in the number of animals
used but not impeding the safety of the test towards humans.

Concerning REACH and the Chemicals Policy, there has been a
draft improvement in the number of animal testing from the
original commission text that came out to what is now available.
However it still calls for millions of animals to be used.

In the text it refers to alternatives, the promotion of alternatives
to animal testing and this is brought up in Article 1 where it says as
one of the objectives alternative methods must be used.

Throughout the texts reference is made to the use of alternatives
before an animal test is used and animal testing should be used
only as a last resort.

The Chemicals Agency which has been set up to run REACH,
which will be based in Helsinki, has to submit a report every 3
years on the implementation of non-animal test methods.

The European Commission also has to present a report every 5
years on the funding of alternative methods within Europe on a
national and an EU level.

The seventh amendment is a famous amendment to the
cosmetics directive and it calls for an ending to animal testing.
However, there are deadlines set for 2009 and 2013.

If these deadlines are to be met, alternatives have to be available
to counteract the animal testing. If the alternative is not available
animal testing will still not be allowed. There is however, a clause,
allowing the Commission to put forward legislative changes if this
is necessary.
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The development of these alternatives is extremely important.
At the moment Colipa, which is the Cosmetics Industry, is putting
a lot of money and time into the funding of these alternatives.
Some are being validated at present but others need to be
developed and it is unknown if they will be in time. Having the
money, the funding available and the centres is also very
important.

Directive 86/609 is under revision by the Commission at the
moment and looks like it may be totally revised. The proposal is
expected to come out in 2007 and then it will go under the Code
Decision Procedure of the European Parliament and the Council.

The Commission are hoping to include the 3 R's in the new
proposals. They are hoping to include it in all of the articles. Part
of the text, at the moment, is expected to encourage research and in
this way it looks like there may be an article which will request
that cosmetic companies give a certain percentage of their research
budget towards the promotion of alternative methods. In relation
to Directive 86/609, the ECVAM was set up in 1991. ECVAM is
responsible for the validation and partly for the development of
alternatives. Since 1991, 26 alternative methods have been
validated on a EU level. Within ECVAM there is a task force
focusing on toxicogenomics.

The European Partnership for Alternative Approaches plays a
very big part in alternative promotion. It was launched by
Commissioners Potocnik and Verheugen in 2005. A second
conference was held in December 2006. It is a partnership between
the Commission and Industry. It is made up of 7 sectors, and
another sector is expected to join on. Over 20 companies have
signed up.

This consists of a five-year working plan, within 5 different
working groups, who are looking at the implementation of
alternatives, the wvalidation, how to improve the validation,
different legislation which is outdated, calling for animal testing
which needs updating.

At the moment it is seen as very effective and shows the
importance of the companies who have signed up and are putting
in all the efforts to find and improve alternatives.

There is different legislation in the EU which still calls for large
amounts of animal testing.

The pesticides directive is being revised at the moment.

Here there is a tickbox approach of animal testing where
6500 animals are used for each ingredient within a pesticide and
then it is tested again in the in the product. Therefore, there are
many areas where animal testing is still used. However there is a
lot of emphasis on the promotion of alternatives and it is seen as
being very important within the EU and the legislation.

M. Philippe Mahoux (PS). — Dans l'industrie chimique, on a
un agenda fixé par la directive REACH. C'est clair. Cet agenda
oblige a tester sans qu'on n'ait réellement pris en compte
l'ensemble des alternatives dans les méthodes de test.

C'est une remarque générale qui concerne deux objectifs que
nous poursuivons : garantir I'innocuité des produits et supprimer
l'expérimentation animale.

Il y a un télescopage des calendriers, entre celui de notre
commission et celui de I'Union européenne contenu dans la
directive REACH.

Comment allez-vous procéder ?

Pensez-vous réellement que les méthodes alternatives soient
moins onéreuses que les méthodes dites classiques basées sur
l'expérimentation animale ? Vous affirmez que c'est moins cher. Il
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The development of these alternatives is extremely important.
At the moment Colipa, which is the Cosmetics Industry, is putting
a lot of money and time into the funding of these alternatives.
Some are being validated at present but others need to be
developed and it is unknown if they will be in time. Having the
money, the funding available and the centres is also very
important.

Directive 86/609 is under revision by the Commission at the
moment and looks like it may be totally revised. The proposal is
expected to come out in 2007 and then it will go under the Code
Decision Procedure of the European Parliament and the Council.

The Commission are hoping to include the 3 R's in the new
proposals. They are hoping to include it in all of the articles. Part
of the text, at the moment, is expected to encourage research and in
this way it looks like there may be an article which will request
that cosmetic companies give a certain percentage of their research
budget towards the promotion of alternative methods. In relation
to Directive 86/609, the ECVAM was set up in 1991. ECVAM is
responsible for the validation and partly for the development of
alternatives. Since 1991, 26 alternative methods have been
validated on a EU level. Within ECVAM there is a task force
focusing on toxicogenomics.

The European Partnership for Alternative Approaches plays a
very big part in alternative promotion. It was launched by
Commissioners Potocnik and Verheugen in 2005. A second
conference was held in December 2006. It is a partnership between
the Commission and Industry. It is made up of 7 sectors, and
another sector is expected to join on. Over 20 companies have
signed up.

This consists of a five-year working plan, within 5 different
working groups, who are looking at the implementation of
alternatives, the validation, how to improve the validation,
different legislation which is outdated, calling for animal testing
which needs updating.

At the moment it is seen as very effective and shows the
importance of the companies who have signed up and are putting
in all the efforts to find and improve alternatives.

There is different legislation in the EU which still calls for large
amounts of animal testing.

The pesticides directive is being revised at the moment.

Here there is a tickbox approach of animal testing where
6500 animals are used for each ingredient within a pesticide and
then it is tested again in the in the product. Therefore, there are
many areas where animal testing is still used. However there is a
lot of emphasis on the promotion of alternatives and it is seen as
being very important within the EU and the legislation.

De heer Philippe Mahoux (PS). — De chemische industrie
volgt een agenda die door de REACH-richtlijn is vastgelegd. Dat
is duidelijk. Die richtlijn verplicht de bedrijven ertoe testen uit te
voeren zonder daarbij rekening te houden met alternatieve
testmethoden.

Deze algemene opmerking heeft betrekking op twee doelstel-
lingen die wij nastreven: de onschadelijkheid van producten
waarborgen en dierenproeven afschaffen.

De agenda's van onze commissie en van de Europese Unie en de
REACH:-richtlijn stemmen niet overeen.

Hoe moeten we nu voort ?

Denkt u echt dat de alternatieve methoden goedkoper zijn dan
de «klassicke» dierenproeven? Als dat zo is, dan moet de
industrie worden overtuigd. Het is echter perfect mogelijk dat de



(19)

faut maintenant en persuader les industriels. Cependant il est tout a
fait possible que les méthodes alternatives nécessitent encore des
programmes de recherche. Or ces programmes de recherche
coltent! Ce serait bien la premicre fois que l'industrie mette en
ceuvre des programmes colteux de recherche sans qu'elle n'y soit
obligée et alors qu'il y a déja des méthodes qu'elle estime pouvoir
utiliser et qui seraient actuellement moins onéreuses. Développer
dans l'industrie des programmes de recherche dont le colt ampute
les profits sans qu'il n'y ait une contrainte, c'est assez peu fréquent,
pour recourir a une litote.

Je voudrais savoir quelles sont les perspectives que se donne
l'industrie chimique a ce sujet. C'est important.

Je crois que, de maniére générale, l'industrie chimique est
sensible a l'image qu'elle offre et qu'en tout état de cause, il est
important pour elle qu'elle s'engage dans la voie de la recherche de
méthodes de test sans recours a l'expérimentation animale.

Je suis trés sensible au développement de tests d'innocuité par
des méthodes alternatives. Mais dans notre démarche, il devient
urgent, a cause des problémes de calendrier imposé par la directive
REACH, que I'ensemble de ces méthodes soient validées.

Pour respecter les calendriers, dont celui de notre commission, il
faudra donc se fixer des rendez-vous. En ce qui concerne notre
assemblée, je rappelle qu'une résolution a été votée et que les
recommandations de cette résolution ne disparaitront pas avec la
fin de la législature. Elles engagent le Sénat pour les législatures
suivantes également. Je suis persuadé que tous les sénateurs
présents aujourd'hui espérent pouvoir continuer a soutenir cette
résolution au Sénat, pour autant que I'électeur nous en donne le
mandat.

Mme la présidente. — Apres ce que j'ai entendu aujourd'hui, je
pense pouvoir conclure que tout le monde, y compris l'industrie,
reconnait qu'on doit mettre un terme aux expériences animales. Par
ailleurs, il semble possible de procéder a des expériences qui ne
recourent pas aux animaux et qui sont moins chéres. Cela signifie-
t-il que pour certains tests, la toxicogénomique ou les autres
«omiques » ne sont pas applicables ? Ou est-ce plutdt, comme 1'a
évoqué M. Annys, une question de non-validation ? De ce fait, ces
tests ne sont pas conformes aux normes imposées par 'OCDE, ce
qui pose un probléme pour la commercialisation de certains
produits. Si tel est le cas, comment pouvons-nous y remédier ?
L'Union européenne a beau dire qu'elle veut stipuler dans ses
directives, autant que possible, que des alternatives doivent étre
utilisées si elles existent, il se peut que d'autres intéréts s'y
opposent. Dans ce cas, des efforts supplémentaires doivent étre
consentis au niveau supranational pour adapter 1a aussi les
priorités.

Se pose également la question de savoir combien d'expériences
animales sont vraiment inévitables a I'heure actuelle. Mme Reiss a
cit¢ un certain nombre de secteurs qui utilisent toujours des
animaux et ou la pression de l'opinion publique n'est manifeste-
ment pas aussi importante. Dans certains secteurs, les gens ont
changé d'avis, probablement sous la pression des acteurs de
terrain, mais ce n'est pas le cas partout.

Il me semble que tout le monde juge aussi souhaitable de
réaliser une étude de faisabilité sur un centre belge de toxicogé-
nomique. M. Annys considére que nous devons encore étendre la
mission du centre. Peut-il expliquer sa position? Mme Reiss a
laissé entendre, de son coté, que I'Europe dispose de moyens et
qu'elle pourrait les utiliser pour une telle étude de faisabilité. 11 est
en tout cas intéressant pour le gouvernement fédéral de savoir qu'a
coté des moyens qu'il veut consacrer lui-méme a cette étude, il
peut aussi s'adresser aux instances européennes.
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alternatieve methoden nog verder onderzoek vereisen. Onder-
zoeksprogramma's zijn duur! Het zou de eerste keer zijn dat de
industrie dure onderzoeksprogramma's opzet zonder dat ze daartoe
wordt verplicht en er degelijke goedkopere programma's bestaan.

Het is belangrifk om de perspectieven van de chemische
industrie terzake te kennen.

Het komt me voor dat de chemische industrie over het algemeen
erg bekommerd is om haar imago en derhalve ook streeft naar
onderzoeksmethoden waarbij geen dierenproeven worden gedaan

Ook ik ben er voorstander van dat de schadelijkheid wordt
getest via alternatieve methoden. Gelet op het tijdschema dat in de
REACH-richtlijn is opgelegd moeten echter alle methoden
dringend worden erkend.

We moeten afspraken maken. De Senaat heeft al een voorstel
van resolutie goedgekeurd. Die aanbevelingen vervallen niet met
het einde van de regeerperiode. Ze verbinden de Senaat ook voor
de volgende regeerperiodes. Ik ben ervan overtuigd dat alle hier
aanwezige senatoren de resolutie in de Senaat zullen blijven
steunen, voor zover de kiezer ons daartoe een mandaat geeft.

Mevrouw Annemie Van de Casteele (VLD). — Na wat ik
vandaag heb gehoord, meen ik te kunnen besluiten dat iedereen,
ook de industrie, het erover eens is dat experimenten met dieren
moeten worden afgebouwd. Verder blijkt dat experimenten zonder
dieren én goedkoper én beschikbaar zijn. In welke mate ze
beschikbaar zijn, is me echter nog niet duidelijk. Is het zo dat voor
bepaalde testen de toxicogenomica of de andere « omica's» niet
toepasbaar zijn ? Of is het veeleer, zoals de heer Annys aanhaalde,
een kwestie van niet-validatie ? Daardoor komen ze niet overeen
met de normen die de OESO oplegt, waardoor er een probleem
ontstaat met de verhandeling van sommige producten. Als dat zo
is, dan is de vraag hoe we dat kunnen verhelpen. De EU heeft dan
wel goed zeggen dat ze in haar richtlijnen zo veel mogelijk wil
vastleggen dat alternatieven moeten gebruikt worden als ze
beschikbaar zijn, maar mogelijk staan daar andere belangen
tegenover. In dat geval moeten er op supranationaal niveau meer
inspanningen worden gedaan om ook daar de prioriteiten bij te
sturen.

Een andere vraag is hoeveel experimenten op dieren op het
moment nog echt onvermijdelijk zijn. Mevrouw Reiss noemde een
aantal sectoren waar nog altijd dieren worden gebruikt en waar de
druk van de publieke opinie blijkbaar nog niet zo groot is. In
sommige sectoren is men, waarschijnlijk onder druk van de
mensen op het terrein, van gedacht veranderd, maar in andere
sectoren staat men blijkbaar nog niet zo ver.

Ik heb de indruk dat iedereen het ook wenselijk acht om een
haalbaarheidsstudie uit te voeren omtrent een Belgisch centrum
voor toxicogenomica. De heer Annys vindt dat we de opdracht van
dat centrum nog moeten uitbreiden. Kan hij dat toelichten ?
Mevrouw Reiss van haar kant suggereerde dat er op Europees
niveau middelen beschikbaar zijn die voor een dergelijke
haalbaarheidsstudie kunnen worden aangewend. Het is alleszins
een interessante tip voor de federale regering om naast de
middelen die ze zelf aan deze studie wil besteden, ook aan de
Europese deur te gaan kloppen.
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M. Georges Potelle. — Un point doit étre clarifié dans ce que
vous venez de dire, madame la présidente. On a beaucoup parlé de
méthodes alternatives, mais on a dii constater que celles-ci doivent
étre approuvées par ECVAM. Nous dénoncons depuis des années
les lenteurs de cet organisme qui a réalisé 26 examens en quinze
ans. A ce rythme, si I'on veut connaitre le nombre de méthodes
dites alternatives qui ont été citées ou dont les listes ont été
établies, nos petits-enfants seront grands-parents avant d'en
connaitre la moitié. C'est ridicule.

Ne pouvons-nous constater ensemble — car c'est la base des
travaux de M. Mahoux et de ce que votre commission a entériné
— que l'approche scientifique n'est pas une alternative mais une
approche totalement différente? Si vous classez la recherche
sérieuse, précise, scientifique parmi les alternatives, et qu'elle a
son tour doit étre examinée par ECVAM, nous n'aurons jamais
fini. C'est une tout autre approche. Je serais trés étonné que
M. Mahoux ne partage pas mon avis.

M. Claude Reiss. — Dés 2001, nous avons contacté la
Commission pour l'informer de l'existence de méthodes scientifi-
ques d'évaluation des risques toxiques. M. Verheugen, le commis-
saire a 1'Industrie, et M. Potocnik, le commissaire a la Recherche,
nous ont répondu qu'ils étaient au courant du développement de
ces méthodes, particuliérement aux Etats-Unis, et que 'OCDE
faisait pression pour que nous suivions cette voie.

Nous avons ensuite été regus par le directeur d'ECVAM
(European Center for the Validation of Alternative Methods), a
Ispra en Italie, également conseiller scientifique de la Commission
de Bruxelles en ce qui concerne les méthodes alternatives.

Il estime que les tests réalisés sur les animaux sont une
mauvaise science en matiére de toxicologie. Il a méme écrit des
articles dans Nature, une grande revue scientifique. Il compte
développer au sein d'ECVAM un département de toxicogénomi-
que. En attendant, comme ils disposent d'un certain nombre
d'informations sur la toxicit¢é des produits chimiques sur les
animaux, il vont valider ces données.

Cependant, les étres humains sont différents des animaux. Dés
lors, valider des tests effectués sur des cellules humaines en culture
et se référer aux données sur des animaux pour dire si un produit
est toxique ou non pour 'homme est une stupidité. On peut valider
par rapport a une référence, mais celle-ci doit étre homogene. On
ne peut valider par rapport a des rats ou a des souris ce que l'on
observe sur des cellules humaines, en particulier sur des génes de
cellules humaines. Les genes ne mentent pas, c'est-a-dire qu'ils
donnent un résultat.

Contrairement a ce que disait tout a I'heure mon collégue de
l'industrie, ce n'est pas la peine de regarder 86 millions de génes
sur une puce ADN parce que les informations sont beaucoup trop
nombreuses.

Nous voulons développer une toxicogénomique ciblée. Nous
choisissons un certain nombre de génes dont nous savons qu'ils
rapportent que la cellule est poussée par le produit chimique vers
certaines pathologies, comme le cancer, des maladies neurodégé-
nératives, des variations hormonales.

Sur la base de ces quelques informations trés précises et tres
explicites, nous pouvons immédiatement décider que le produit
chimique pousse la cellule vers telle ou telle pathologie et que ce
n'est pas la peine d'étudier un grand nombre de geénes.

Je répondrai a8 M. Mahoux que la recherche est faite. Depuis
18 ans, on connait la toxicogénomique. Entre 1996 et 1999, j'ai
organis¢ deux workshops européens de toxicologie moléculaire
auxquels j'ai invité des pionniers en toxicogénomique.

Effectivement, a 1'époque, il y avait des platres a essuyer.
Aujourd'hui, c'est chose faite.
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De heer Georges Potelle. — Er is hier veel gesproken over
alternatieve methoden, maar we mogen niet vergeten dat die door
EVCAM moeten worden goedgekeurd. We klagen al jaren de
traagheid van dat centrum aan; in vijftien jaar heeft het 26
onderzoeken gedaan. Aan dat tempo zullen onze kleinkinderen
grootouders zijn vooraleer de helft van alle alternatieve methoden
die werden aangehaald of waarvan lijsten werden opgesteld,
gekend zal zijn.

Kunnen we niet samen vaststellen dat de wetenschappelijke
aanpak geen alternatieve, maar een volstrekt verschillende aanpak
is? Als het ernstige en precieze wetenschappelijk onderzoek als
alternatief onderzoek wordt bestempeld dat door het EVCAM
moet worden onderzocht, dan komt er nooit een eind aan. Het gaat
om een totaal andere aanpak. Het zou me erg verbazen mocht de
heer Mahoux mijn mening niet delen.

De heer Claude Reiss. — In 2001 hebben wij de Commissie al
ingelicht over het bestaan van wetenschappelijke methodes voor
de evaluatie van toxische risico's. De heer Verheugen, commissaris
voor Industrie, en de heer Potocnik, commissaris voor Onderzoek,
hebben ons geantwoord dat ze op de hoogte waren van de
ontwikkeling van die methodes, vooral in de Verenigde Staten, en
dat de OESO druk uitoefende opdat we die weg zouden inslaan.

We werden ook ontvangen bij de directeur van het European
Center for the Validation of Alternative Methods, (ECVAM) in
Ispra in Italié, die tevens wetenschappelijk adviseur inzake
alternatieve methodes is bij de Europese Commissie in Brussel.

Hij meent dat dierproeven een slechte vorm van wetenschappe-
lijk onderzoek zijn op het gebied van toxicologie. Hij heeft artikels
geschreven in Nature, een groot wetenschappelijk tijdschrift en hij
is van plan binnen ECVAM een departement toxicogenomie op te
richten. Aangezien enige informatiec over de toxiciteit van
chemische producten voor dieren beschikbaar is, zullen die
gegevens alvast gevalideerd worden.

Mensen verschillen echter van dieren. Het is dan ook onzinnig
om tests op menselijke cellen in cultuur te valideren en te
verwijzen naar gegevens voor dieren om te oordelen of een
product al dan niet toxisch is voor de mens. Er mag gevalideerd
worden aan de hand van een referentie, maar die moet dan wel
homogeen zijn. Waarnemingen op menselijke cellen, in het
bijzonder op genen van menselijke cellen, mogen we niet
valideren ten opzichte van ratten of muizen. Genen liegen niet;
ze geven een resultaat.

In tegenstelling tot wat mijn collega van de industrie daarnet zei,
is het niet nodig 86 miljoen genen te bekijken op een DNA-chip
omdat die te veel informatie geeft.

Wij willen een gerichte toxicogenomie ontwikkelen. We kiezen
een aantal genen waarvan we weten dat ze aantonen dat de cel
door het chemisch product bepaalde pathologieén kan ontwik-
kelen, zoals kanker, neurodegeneratieve ziekten, hormonale
schommelingen.

Op basis van die zeer precieze en expliciete informatie kunnen
we onmiddellijk vaststellen dat het chemisch product er de
oorzaak van is dat de cel een of andere pathologie ontwikkelt en
dat het dus niet nodig is een groot aantal genen te bestuderen.

Aan de heer Mahoux wil ik zeggen dat er wel degelijk
onderzoek is gedaan. Toxicogenomie bestaat al 18 jaar. Ik heb
tussen 1996 en 1999 twee Europese workshops moleculaire
toxicologie georganiseerd waarop ik pioniers op het gebied van
toxicogenomie heb uitgenodigd.

In die tijd moesten we effectief de spits afbijten. Nu is dat
voorbij.
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Nous avons réalisé ces tests en quelques semaines sur les trente
produits dont je vous ai parlé. Ce sont vraiment des expériences
tres simples. La partie recherche est effectuée. Des perfectionne-
ments doivent encore étre apportés, j'en conviens, puisqu'une
discipline n'est jamais complétement achevée. En tout cas,
l'interprétation de l'industrie qui consiste a dire qu'il faut encore
faire de la recherche est mauvaise.

Comme vient de le dire M. Potelle, nous parlons de méthodes
scientifiques et non de devinettes. Actuellement, lorsque vous
obtenez un résultat sur un rat ou sur une souris, celui-ci peut ou
non étre valable pour I'homme.

Je vous donne un exemple trés simple. Je travaille sur une
nouvelle thérapie contre le sida. Si vous inoculez le virus du sida a
un chimpanzg¢, qui est quand méme notre plus proche cousin dans
I'évolution, il est spontanément immunisé contre ce virus.

Si vous lui injectez le virus de I'hépatite B, un individu sur dix
développera une petite hépatite passagere et se remettra trés bien.
L'homme, par contre, développera souvent une hépatite chronique
ou un cancer du foie.

Si vous lui injectez le virus Ebola qui donne des fievres
hémorragiques, il meurt tout comme I'homme.

Vous avez ici l'exemple du meilleur modele possible. Un
comportement opposé pour le sida, différent pour I'hépathite B,
identique pour Ebola, et personne n'est capable de le prévoir.

Continuer a jouer avec des modeles animaux revient a jouer a la
roulette russe avec la santé des gens.

M. Philippe Mahoux (PS). — Quel est I'objet de la résistance a
I'égard de l'utilisation de ces méthodes ? Je souhaiterais connaitre
votre sentiment en la matiére ainsi que celui de l'industrie
chimique.

M. Claude Reiss. — Depuis sept ans, je constate que la
résistance, en particulier de l'industrie chimique, est due au fait que
ces méthodes sont infalsifiables, qu'elles donnent des résultats qui
sont reproductibles et qu'elles ne peuvent étre interprétées
autrement que comme étant valables pour I'homme.

Un grand nombre des produits chimiques que nous avons testés,
notamment quinze pesticides, devraient étre retirés du marché.
Pour l'industrie chimique, ce n'est pas une bonne nouvelle.

Voila, a mon avis, la principale raison. Mon collégue de
l'industrie va peut-étre vous donner son sentiment a ce sujet.

M. Erwin Annys — Je n'ai pas fort envie d'entamer une
polémique. Nous sommes confrontés a différents points de vue
scientifiques. Un groupe de scientifiques estiment que la maniére
dont certains rassemblent les connaissances n'a aucune valeur,
alors que d'autres prétendent le contraire. Je doute qu'on puisse
prétendre que nous rejetons certaines techniques sous prétexte
qu'elles donneraient moins de résultats favorables sur nos
substances. Les gens qui travaillent dans notre industrie ont une
famille et des enfants. IIs n'ont pas l'intention d'empoisonner le
monde.

De nombreux tests ont été réalisés durant la premicre phase
REACH. La législation n'impose pas uniquement de demander
une autorisation pour réaliser certains tests, elle nous contraint
également a collaborer car dés qu'un test sur les animaux est
disponible, personne n'a le droit de le refaire.
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We hebben die tests in enkele weken tijd uitgevoerd op de dertig
producten waarover ik het had. Het gaat om zeer eenvoudige
experimenten. Het onderzoek is afgelopen. lk geef toe dat er nog
verbeteringen moeten worden aangebracht, maar de industrie zegt
ten onrechte dat nog meer onderzoek nodig is.

Zoals de heer Potelle daarnet zei, hebben wij het over
wetenschappelijke methodes en niet over raadseltjes. Een resultaat
voor een rat of een muis kan op het ogenblik al dan niet geldig zijn
voor de mens.

Ik geef u een eenvoudig voorbeeld. Ik werk aan een nieuwe
aidstherapie. Als het aidsvirus wordt ingespoten bij een chimpan-
see, die in de evolutie het dichtst bij ons staat, wordt hij vanzelf
immuun tegen het virus.

Als chimpansees worden ingespoten met het hepatitis B-virus,
zal één van de tien een lichte hepatitis van voorbijgaande aard
ontwikkelen en zal hij daarvan zeer goed herstellen. Veel mensen
zullen daarentegen chronische hepatitis of leverkanker krijgen.

Als het Ebola-virus wordt ingespoten, dat bloedkoorts veroor-
zaakt, sterft een chimpansee, net als de mens.

Dit is het voorbeeld van het best mogelijke model: een
tegengesteld gedrag voor aids, een verschillend gedrag voor
hepatitis B en een gelijkaardig gedrag voor Ebola, maar niemand
kan dat voorspellen.

Als we dierlijke modellen blijven hanteren, spelen we Russische
roulette met de gezondheid van de mensen.

De heer Philippe Mahoux (PS). — Vanwaar komt het verzet
tegen het gebruik van die methodes ? Ik zou graag weten wat uzelf
en de chemische industrie daarover denken.

De heer Claude Reiss. — Al zeven jaar stel ik vast dat het
verzet, in het bijzonder van de chemische industrie, te wijten is aan
het feit dat die methodes onvervalsbaar zijn, dat ze resultaten
geven die repliceerbaar zijn en dat de enig mogelijke interpretatie
is dat ze geldig zijn voor de mens.

Een groot aantal chemische producten die wij getest hebben, in
het bijzonder vijftien pesticiden, zouden uit de markt moeten
worden genomen. Voor de chemische industrie is dat geen goed
nieuws.

Dat is, naar mijn mening, de belangrijkste reden voor het verzet.
Mijn collega van de industrie zal u daarover misschien zijn mening
geven.

De heer Erwin Annys. — Ik heb weinig zin om een
onvruchtbare polemiek te voeren. We worden geconfronteerd
met verschillende wetenschappelijke standpunten. Een groep
wetenschappers is van mening dat de manier waarop sommigen
kennis vergaren, geen waarde heeft, terwijl anderen het tegendeel
beweren. Ik denk dat de kerk wel ergens in het midden zal staan.
Beweren dat wij technieken achteruitschuiven omdat ze minder
gunstige resultaten over onze stoffen zouden opleveren, durf ik ten
zeerste te betwijfelen. In onze industrie werken mensen met een
gezin en met kinderen; ze hebben geenszins de bedoeling om de
wereld te vergiftigen.

In de eerste fase REACH zitten waarschijnlijk heel wat testen.
De wetgeving legt niet alleen op dat toelating moet worden
gevraagd om bepaalde testen uit te voeren, ze dwingt ons ook om
samen te zitten want zodra een test op dieren beschikbaar is, heeft
niemand nog het recht om die over te doen.
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Les résultats des tests de la premicre phase ne sont peut-étre pas
tous disponibles pour le grand public, mais ils sont bien connus de
l'industrie qui pourra donc les utiliser.

D'autres substances ont été répertoriées officiellement, ce qui
implique que de nombreuses données en sont déja connues. Il y
aura donc peut-étre un peu moins de tests que prévu. Nous aurons
ainsi plus de temps pour développer de nouvelles initiatives en la
matiere.

On laisse entendre qu'il y aurait des lenteurs, mais lorsque
j'entends parler le commissaire européen Verheugen de la DG
Entreprise, j'ai I'impression qu'il fait le nécessaire pour trouver des
solutions dans les plus brefs délais.

Certains tests sont bien partis. Il n'existe toutefois pas encore de
solutions de rechange pour certaines analyses toxicologiques. On
les recherche activement mais s'il n'y en a pas, on ne peut
introduire une procédure de validation.

Je suis favorable a une validation par une organisation
internationale telle que I'OCDE parce que je veux la sécurité.
Lorsque la firme Airbus remplace un type d'avion par un autre, elle
fait d'abord une étude trés poussée et des tests approfondis en
matiere de sécurité. Tout le monde trouve cela normal. Je
trouverais donc également normal que nous ne mettions pas la
sécurité de cOté tant que nous ne serons pas convaincus de la
validité des tests de rechange.

M. Philippe Mahoux (PS). — Au niveau de I'industrie
chimique — et ne croyez pas que je vous en veux particuliérement
monsieur Annys —, on pourrait tenter d'obtenir des éléments
statistiques, notamment pour les tests qui ont été réalisés ou qui
seront réalisés dans le cadre de REACH. La directive REACH
impose des choses, mais je suppose que vous avez anticipé
quelque peu pour certains produits. Combien de fois a-t-on utilisé
des méthodes alternatives et des méthodes dites classiques, c'est-a-
dire I'expérimentation animale ?

Je ne demande pas une réponse aujourd'’hui, mais il serait
intéressant que vous puissiez nous donner prochainement ces
renseignements statistiquement parlant et que 1'on puisse mesurer
l'effort qui peut étre fait en vue d'utiliser des méthodes dites
alternatives.

Que compte faire l'industrie chimique pour lever les doutes que
lui inspirent les méthodes alternatives ?

Je présume que cela demanderait des recherches mais ce serait
vraiment trés intéressant. Sur les deux volets, évidemment : sur le
premier, qui est statistique et, a la limite, rétrospectif; sur le
deuxieme, qui est davantage prospectif, méme s'il peut aussi étre
rétrospectif, a savoir les budgets de recherche pour valider les
méthodes alternatives, c'est-a-dire pour dissiper les doutes qui
subsistent quant a leur pertinence dans l'industrie chimique. Dans
I'hypothése ou ces documents existeraient, nous serions trés
désireux d'en prendre connaissance.

M. Erwin Annys. — Les techniques toxicogénomiques sont
assez récentes. Elles sont encore minoritaires. Par contre, certaines
techniques alternatives, telles les fameuses queue sort — des
modéles mathématiques établissant une relation entre structure et
activité — sont de plus en plus utilisées. Il y a quatre ou cinq mois,
'Environmental Protection Agency américaine est venue présenter
a la Commission des méthodes mathématiques pour utiliser ce
genre de modeles pour obtenir un effet sur I'environnement. Nous
sommes les premiers & participer a tous ces programmes. C'est
clair dans le Long-range Research Initiative, qui est financé par
l'industrie. Nous payons des chercheurs qui travaillent sur ces
questions. Nous collaborons avec l'industric et avec tous les
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De resultaten van de testen in de eerste fase — de stoffen boven
de duizend ton — zijn misschien niet allemaal beschikbaar voor
het grote publiek, maar ze zijn goed gekend door de industrie en
zij zal die resultaten dan ook kunnen gebruiken.

Andere stoffen zijn officieel ingedeeld, wat inhoudt dat er al vrij
veel gegevens over gekend zijn, anders was die indeling nooit
mogelijk geweest. Er komen nu dus misschien wat minder testen
op ons af dan verwacht. Zodoende krijgen we extra tijd om tegen
de tweede golf na zes jaar nieuwe alternatieven te ontwikkelen.

Men laat het uitschijnen als zou een en ander aanslepen, maar
als ik Europees commissaris Verheugen van de DG Entreprise
hoor spreken, heb ik de indruk dat hij achter zijn verklaringen staat
en het nodige doet om zo snel mogelijk oplossingen te vinden. Ik
stel vast dat bij de zwaargewichten in zowat alle politicke fracties
van het Europees Parlement de neuzen in dezelfde richting wijzen.

Een aantal testen zitten in de pijplijn. Voor een aantal toxi-
cologische ijkpunten bestaan er op het ogenblik echter nog geen
alternatieven. Er wordt wel hard naar gezocht, maar als die er niet
zijn, kan men geen validatieprocedure inleiden.

Ik ben voorstander van validatie door een internationale
organisatie als de OESO, omdat ik zekerheid wil. Als de firma
Airbus het ene vliegtuigtype vervangt door een ander, dan gaan
daar een zeer grondige veiligheidsstudie en zeer grondige testen
aan vooraf. Iedereen vindt dat normaal. Ik zou het dus ook hier
maar normaal vinden dat we geen zekerheden terzijde schuiven,
vooraleer we overtuigd zijn van de geldigheid van alternatieve
testen.

De heer Philippe Mahoux (PS). — Mijnheer Annys, ik heb
niets tegen u persoonlijk, maar de chemische industrie zou voor
statistiecken moeten zorgen, vooral over de proeven in het kader
van REACH. De REACH-richtlijn legt dat op, maar ik veronder-
stel dat u dat voor bepaalde producten al vroeger hebt gedaan. Hoe
vaak werd gebruik gemaakt van alternatieve en klassieke
methodes, namelijk dierproeven ?

Ik verwacht vandaag geen antwoord, maar het zou interessant
zijn dat u ons binnenkort die statistische inlichtingen zou kunnen
bezorgen en dat wordt nagegaan welke inspanningen kunnen
worden geleverd om zogenaamde alternatieve methodes te ge-
bruiken.

Wat wil de chemische industrie doen om de twijfel over de
alternatieve methodes weg te nemen ?

Ik neem aan dat zoiets opzoekingswerk vergt, maar het zou echt
zeer interessant zijn dat te weten voor het eerste gedeelte, dat
statistisch is en misschien wel retrospectief, maar ook voor het
tweede gedeelte, dat meer prospectief is, al kan het misschien ook
wel retrospectief zijn, om te weten welke onderzoeksbudgetten
nodig zijn om alternatieve methodes te valideren, met andere
woorden, om de twijfels weg te nemen over de relevantie ervan in
de chemische industrie. Als die documenten bestaan, willen wij er
graag kennis van nemen.

De heer Erwin Annys. — De toxicogenomische technieken
zijn vrij recent. Ze zijn nog in de minderheid. Sommige
alternatieve technieken daarentegen, zoals de vermaarde queue
sort — mathematische modellen die een verband tussen structuur
en activiteit vaststellen — worden steeds vaker gebruikt. Vier of
vijf maanden geleden is het Amerikaanse Environmental Protec-
tion Agency de Commissie mathematische modellen komen
voorstellen teneinde dit soort modellen te gebruiken om een effect
op het milieu te bereiken. Wij zijn de eersten die aan al die
programma's deelnemen. Dat blijkt uit het Long-range Research
Initiative, dat door onze industrie wordt gefinancierd. Wij betalen
onderzoekers die aan die problemen werken. We werken samen
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chercheurs en Europe et dans le monde sur la base des sixi¢me et
septiéme programmes-cadre relatifs aux tests alternatifs. J'ai
récemment rencontré un chercheur de I'Université de Liege qui
essaie de trouver de l'argent pour développer son produit. Nous ne
sommes pas insensibles a cette problématique. Je vous transmettrai
un document a ce propos.

M. Claude Reiss. — Je connais les statistiques frangaises
relatives aux médicaments, qui sont les produits les plus testés.
Avant qu'un médicament soit mis sur le marché, 200 000 animaux
sont en moyenne sacrifiés et des centaines de millions de dollars
sont dépensés. En France, 18 000 personnes déceédent chaque
année a cause d'effets secondaires qui n'ont pas été observés chez
les animaux. J'ai suivi de pres l'affaire du Vioxx. Ce médicament a
été testé sur des singes, sur des chiens, sur des chats et sur des
rongeurs. En fait, I'homme métabolise ce produit de facon
particuliére, ce qui a provoqué de sérieux problémes. Il ne faut
jamais faire confiance au mode¢le animal. Méme les produits les
mieux testés ont des effets secondaires dévastateurs. En France,
cela fait quatre fois plus de victimes que les accidents de la route.

L'industrie devrait se rendre compte qu'elle est en train de rater
une opportunité en boudant les méthodes scientifiques d'évalua-
tion des risques toxiques. Aux Etats-Unis, le National Institute of
Health vient d'organiser un grand colloque sur la toxicogénomique
auquel assistaient bon nombre de Japonais. Je me suis aper¢u que
ces gens-la sont occupés a prendre des brevets a tour de bras. Si
nous voulons encore vendre des produits chimiques Made in
Europe dans ces pays, il faudra que nous passions sous leurs
fourches caudines, c'est-a-dire par leurs brevets, pour pouvoir les
tester pour qu'ils soient acceptés sur leur territoire.

L'industrie n'a pas intérét a trop tergiverser, car ici aussi, le
temps, c'est de 'argent.

L'animal est supposé étre un modele biologique fiable. Ce n'est
pas vrai. La démonstration est aussi simple que rigoureuse. Une
espéce se définit par le fait que les individus de celle-ci ne peuvent
pas se croiser avec ceux d'une autre espéce. Un chien ne peut pas
se croiser avec un chat, ni une vache avec un cheval. En effet, les
chromosomes — le patrimoine génétique — d'une espece lui sont
particuliers et ne peuvent pas, au cours de la reproduction sexuée,
se coupler a des chromosomes d'une autre espéce. Le patrimoine
génétique d'une espéce ne peut donc pas se confondre avec celui
d'une autre espéce.

Or, qu'est-ce qui détermine l'activité biologique d'un individu et
en particulier la réponse a un test ? C'est son patrimoine génétique,
qui contrdle l'ensemble de son activité biologique. Comme les
activités biologiques de deux espéces sont différentes du fait que le
patrimoine génétique l'est aussi, aucun test mené sur un animal
n'est suffisamment fiable pour étre transposé a une autre espéce, y
compris a 'homme.

Ce qui précéde rend une fois pour toutes inepte toute référence
au modele animal. Ce n'est pas la peine de continuer a s'exciter sur
le sujet. Jusqu'il y a une bonne dizaine d'années, on ne pouvait pas
faire autrement, mais il existe aujourd'hui d'autres méthodes. Il
faut les mettre en ceuvre sans perdre un instant.

M. Georges Potelle. — Je suis trés impressionné par tout ce que
j'ai entendu aujourd’hui. Comme 1'a dit trés justement M. Reiss,
nous « pataugeons» dans toutes sortes de considérations concer-
nant des méthodes alternatives. Il est notamment fait état des trois
R: reduce, refine, replace. On travaille, 1a aussi, sur l'animal, a la
cadence évoquée précédemment. Or, nous devons beaucoup — je
me permets de le répéter — a M. Mahoux et a cette commission.
En effet, il s'agit de sortir de toutes ces hésitations et de toutes ces
approximations. Il faut a présent une approche scientifique. Ce
n'était pas possible, j'en conviens, voici quelques années.
A présent, nous travaillons sur 'homme, sur la cellule humaine.
C'en est fini de travailler sur I'animal et de croire que cela a une
certaine valeur. Nous pouvons actuellement faire ce qui n'était pas
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met de industrie en met alle onderzoekers in Europa en de wereld,
op basis van het zesde en zevende kaderprogramma betreffende
alternatieve proeven. lk heb onlangs een onderzoeker van de
Universiteit van Luik ontmoet die geld probeert te vinden om zijn
product te ontwikkelen. Wij staan niet onverschillig tegenover het
probleem. Ik zal u daarover een document bezorgen.

De heer Claude Reiss. — Ik ken de Franse statistieken over de
geneesmiddelen, de meest geteste producten. Vooraleer een
geneesmiddel op de markt wordt gebracht, worden gemiddeld
200000 dieren opgeofferd en worden honderdduizenden dollars
uitgegeven. In Frankrijk sterven elk jaar 18 000 mensen als gevolg
van bijwerkingen die niet werden opgemerkt bij de dieren. Ik heb
de zaak-Vioxx van zeer nabij gevolgd. Dat geneesmiddel werd
getest op apen, op honden, op katten en op knaagdieren. De mens
metaboliseert dat product op zijn eigen manier, wat ernstige
problemen heeft veroorzaakt. We mogen nooit vertrouwen op het
dierlijke model. Zelfs de best geteste producten hebben vernie-
tigende bijwerkingen. In Frankrijk vallen daardoor viermaal meer
slachtoffers dan bij verkeersongevallen.

De industrie zou moeten beseffen dat ze een kans verspeelt door
de wetenschappelijke methodes voor de evaluatie van toxische
risico's te negeren. In de Verenigde Staten heeft het National
Institute of Health onlangs een groot colloquium over toxicoge-
nomie georganiseerd, waaraan veel Japanners hebben deelgeno-
men. Het is mij opgevallen dat die mensen volop octrooien nemen.
Als wij in die landen nog chemische producten Made in Europe
willen verkopen, zullen we ons moeten onderwerpen aan hun
octrooien om die producten te mogen testen opdat ze op hun
grondgebied zouden worden aanvaard.

De industrie heeft er geen belang bij te lang te dralen, want ook
voor haar is tijd geld waard.

Het dier wordt geacht een betrouwbaar biologisch model te zijn.
Dat is niet waar. Het bewijs is eenvoudig, maar overduidelijk. Een
soort wordt gedefinieerd door het feit dat de individuen van die
soort niet kunnen kruisen met die van een andere soort. Een hond
kan niet kruisen met een kat, een koe of een paard. De
chromosomen — het genetisch materiaal — van een soort zijn
karakteristiek en kunnen dus niet via geslachtelijke voortplanting
kruisen met de chromosomen van een andere soort. Het genetisch
materiaal van een soort kan dus niet worden gemengd met dat van
een andere soort.

Wat bepaalt echter de biologische activiteit van een individu en,
in het bijzonder, de reactie op een test? Het is zijn genetisch
materiaal dat zijn gehele biologische activiteit controleert. Aan-
gezien de biologische activiteiten van twee soorten verschillend
zijn omdat ook hun genetisch materiaal verschilt, is geen enkele
test op een dier voldoende betrouwbaar om de resultaten ervan
over te brengen op een andere soort, ook niet op de mens.

Wat voorafgaat, maakt elke referentie naar een dierlijk model
voor eens en voor altijd onzinnig. Het loont niet de moeite dat we
ons daarover druk maken. Tot een tiental jaren geleden konden we
niet anders, maar vandaag zijn er andere methodes. Ze moeten
onverwijld worden aangewend.

De heer Georges Potelle. — Ik ben heel erg onder de indruk
van alles wat ik vandaag heb gehoord. Zoals de heer Reiss terecht
zei, modderen we aan met allerlei beschouwingen over alterna-
tieve methodes. Er wordt meer bepaald gewezen op de drie R'en:
reduce, refine, replace. Ook daar worden echter dieren gebruikt,
op al de eerder aangehaalde manier. We mogen de heer Mahoux en
de commissie heel dankbaar zijn. We moeten immers afstand
nemen van al die aarzelingen en benaderingen. We hebben nu een
wetenschappelijke aanpak nodig. Tk geef toe dat die enkele jaren
geleden onmogelijk was. Nu werken we met de mens, met de
menselijke cel. We kunnen niet langer werken met dieren en
geloven dat zulks een bepaalde waarde heeft. Nu kunnen we
werken met de menselijke cel en het genoom, wat in het verleden
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possible par le passé: travailler sur la cellule humaine et sur le
génome. Des améliorations sont encore prévisibles. C'est une tout
autre orientation, d'une importance majeure. M. Mahoux et cette
commission 1'avaient bien compris. Permettez-moi de profiter de
l'occasion pour vous féliciter toutes et tous.

M. Erwin Annys. — Nous croyons aux possibilités des
techniques alternatives. Nous considérons que 1'étude de différen-
tes lignées de cellules est extrémement intéressante, mais nous ne
pouvons pas oublier que I'étre humain est plus complexe que la
combinaison d'un nombre x de cellules. Nous devons en effet tenir
compte du métabolisme entre les cellules et de nombreuses études
sont encore nécessaires pour cela. L'expérimentation animale peut
encore donner des indications intéressantes sur une certain nombre
de choses qui autrement nous échapperaient. Je connais au moins
une substance chimique dont on a découvert qu'elle était
cancérogeéne parce qu'un des chercheurs a fait des tests beaucoup
plus approfondis que prévu et a trouvé un certain effet grace a une
biopsie.

M. Philippe Mahoux (PS). — Je ne peux étre d'accord. On ne
peut pas imaginer qu'un tissu puisse se révéler plus sensible que la
cellule qui le compose. Or, c'est ce que vous semblez prétendre. Je
veux bien imaginer que les tests cellulaires ou génomiques péchent
par exces, mais imaginer l'inverse — des toxicités tissulaires qui
ne seraient pas détectables par un test sur la cellule — me semble
difficile. C'est pourtant ce que vous dites. Vous préconisez de
continuer a recourir au systéme des cobayes, non humains par
définition, ce que je comprends assez mal.

M. Erwin Annys. — J'y suis forcé, tant que l'on n'est pas sir
des alternatives et en I'absence de validation. Dés que l'alternative
sera crédible, plus personne ne doutera. Alors, il ne devrait plus y
avoir le moindre probléme de compétitivité vis-a-vis du reste du
monde. C'est en effet un point important. Que l'on aime ou non les
essais sur les animaux, si on ne peut prouver actuellement cette
innocuité, on ne peut pas ou plus mettre cette technique sur le
marché.

M. Jacques Brotchi (MR). — Il faut éviter de trop généraliser.
Beaucoup de progrés ont été faits en matiére d'essais toxicologi-
ques, au point que l'on peut, dans beaucoup de cas, se passer de
l'expérimentation animale. Les progrés des deux ou trois derniéres
années sur le génome permettent évidemment des avancées dans
ce sens.

Mais il ne faut pas tout mettre dans le méme sac. Prenons un
exemple dans ma profession de base, la neurochirurgie. Comment
voulez-vous remplacer l'expérimentation animale et conserver
l'espoir de guérir un jour la maladie d'Alzheimer ou de faire
remarcher des paraplégiques ? Il n'y a pas d'autres possibilités que
d'utiliser des cobayes. On n'est pas obligé de prendre des animaux
de compagnie, mais on ne pourra éviter de recourir a des cobayes,
des rats et des souris dans les cerveaux desquels on aura provoqué
l'une ou l'autre Iésion semblable a celles observées dans la maladie
d'Alzheimer, afin de les corriger. Il faudra bien aussi paralyser un
rat et essayer de réparer sa moelle épiniére, par toutes les
techniques d'implantation de cellules, etc.

Nous devons donc nuancer notre réflexion. Si on parle de
toxicologie, les choses sont différentes, mais on ne peut pas,
aujourd'hui, annoncer la fin des recherches sur les animaux. Je suis
favorable a I'utilisation d'une solution alternative chaque fois que
c'est possible. Il n'est pas question de se priver du progres. Mais il
reste une série de maladies qui rendent encore l'expérimentation
animale incontournable.

M. Claude Reiss. — Il se trouve que je travaille depuis une
quinzaine d'années sur les maladies conformationnelles qui sont
dues au fait que les cellules produisent spontanément des protéines
mal repliées qui finissent par former des agrégats qui, soit
empéchent les communications neuronales entre les cellules
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onmogelijk was. Er kunnen nog verbeteringen worden verwacht.
We gaan in een heel andere richting. Dat is uiterst belangrijk. De
heer Mahoux en de commissie hebben dat goed begrepen. 1k
feliciteer u allen.

De heer Erwin Annys. — Wij geloven in de mogelijkheden
van de alternatieve technieken. Wij gaan ervan uit dat onderzoek
op verschillende cellijnen uitermate interessant is, maar we mogen
niet vergeten dat het wezen «mens» complexer is dan een
combinatie van X aantal cellijnen. We moeten inderdaad rekening
houden met het metabolisme tussen de cellen en daarvoor is nog
heel wat studiewerk nodig. Het gebruik van proefdieren kan dan
ook nog steeds een interessante indicatie geven voor een aantal
zaken die ons anders zouden zijn ontsnapt. Ik ken minstens één
chemische stof waarvan men ontdekt heeft dat ze kankerverwek-
kend was omdat één van de onderzoekers veel verder ging in het
testen dan oorspronkelijk was gepland en door biopsie een bepaald
effect gevonden heeft.

De heer Philippe Mahoux (PS). — Ik kan het daarmee niet
eens zijn. Ik kan mij niet voorstellen dat een weefsel gevoeliger
zou zijn dan de cel waaruit het is samengesteld. Dat is nochtans
wat u lijkt te beweren. Ik kan mij wel voorstellen dat soms
overdreven wordt met cel- of gentesten, maar het omgekeerde
suggereren, namelijk dat toxische stoffen in weefsels niet
opspoorbaar zouden zijn door celtesten, lijkt mij moeilijk. Dat
zegt u nochtans. U geeft de voorkeur aan proefdieren, die per
definitie niet menselijk zijn. Ik kan dat moeilijk begrijpen.

De heer Erwin Annys. — Zolang men niet zeker is van de
alternatieven en bij gebrek aan validatie, ben ik daartoe ge-
dwongen. Zodra het alternatief geloofwaardig is, zal niemand
meer twijfelen. Onze concurrentiepositie tegenover andere landen
zal dan geen probleem meer zijn. Dat is inderdaad een belangrijk
punt. Of men nu al dan niet voor dierproeven is, zolang men niet
kan aantonen dat een product onschadelijk is, kan men het niet of
niet meer op de markt brengen.

De heer Jacques Brotchi (MR). — We mogen niet veralge-
menen. Gelet op de vooruitgang die inzake toxicologische proeven
is geboekt, zijn dierproeven in vele gevallen overbodig geworden.
De vooruitgang die het genonderzoek de jongste twee, drie jaar
boekte, draagt daar uiteraard toe bij.

We mogen echter niet veralgemenen. Ik geef een voorbeeld uit
de neurochirurgie, mijn hoofdberoep. Hoe kunt u dierproeven
vervangen en tegelijk hopen ooit de ziekte van Alzheimer te
kunnen genezen of paraplegie te behandelen ? Dat kan alleen door
proefdieren te gebruiken. We zijn niet verplicht gezelschapsdieren
te gebruiken, maar we kunnen niet vermijden met proefdieren te
werken. Zo wordt in de hersenen van ratten en muizen een letsel
aangebracht dat vergelijkbaar is met hetgeen men bij de ziekte van
Alzheimer heeft vastgesteld en men tracht dat te corrigeren. Zo
moet een rat eerst worden verlamd om te kunnen nagaan hoe
bijvoorbeeld door inplanting van cellen haar ruggenmerg kan
worden hersteld.

Wij moeten onze reflectie dus nuanceren. In de toxicologie
liggen de zaken anders, maar we kunnen vandaag het einde van de
dierproeven niet aankondigen. Ik ben voor het gebruik van
alternatieve methoden wanneer dat mogelijk is. Het is geen
kwestie van niet vooruit te willen gaan. Voor een aantal ziekten
zijn dierproeven echter noodzakelijk.

De heer Claude Reiss. — Ik bestudeer sinds een vijftiental jaar
conformationele ziekten die te wijten zijn aan het feit dat de cellen
spontaan verkeerd gevouwen eiwitten produceren die dan aggre-
gaten vormen die ofwel de neurale communicatie tussen de cellen
verhinderen — dat is het geval bij Alzheimer — ofwel de cellen



(25)

— c'est le cas d'Alzheimer —, soit tuent les cellules qui fabriquent
certaines substances importantes, par exemple pour le contréle des
gestes, c'est le cas de Parkinson.

Ce sont des maladies moléculaires, des maladies cellulaires.
Nous connaissons le mécanisme par lequel ces maladies se mettent
en place. Je n'ai jamais rencontré de souris ni de singe qui soit
spontanément atteint d'Alzheimer ou de Parkinson. Par contre, ces
maladies existent chez I'homme.

Par conséquent, nous progressons en étudiant pourquoi une
cellule humaine se met a fabriquer — spontanément ou non, parce
que ces problémes peuvent étre induits par des mutations ou des
produits chimiques — des protéines mal repliées qui finissent par
causer des problémes comme les démences que je viens de citer.

Nous sommes en train de déposer les brevets parce que nous
avons trouvé, d'une part, une détection précoce de ces protéines
mal repliées et, d'autre part, une immunothérapie possible pour
stopper I'évolution de ces maladies. Cela a été fait sur des cellules
humaines.

M. Jacques Brotchi (MR). — Je suis tout a fait d'accord qu'il
faut aller dans ce sens-1a mais nous avons toute une population de
malades atteints de diverses maladies dites neurodégénératives,
qui attendent que nous arrivions avec des greffes de cellules pour
pouvoir remplacer les cellules qui ne fonctionnent plus, qui sont
détruites ou dégénérées.

Mais bien sir, un jour viendra ou ce que vous venez de décrire
sera certainement le premier choix. En attendant, il nous faudra
trouver une solution pour tous ceux qui sont la et pour lesquels il
est un peu trop tard. Ce que vous dites va plutdt dans le sens de la
prévention, voire d'attaque de premiére ligne, dés le départ, et ne
s'applique pas a un stade avancé de la maladie.

Mme la présidente. — N'oublions pas qu'il y aura toujours des
tests sur les étres humains.

M. Claude Reiss. — Nous avons des méthodes qui permettent
de rendre ces tests relativement innocents, non invasifs, notam-
ment toutes les techniques d'imagerie qui permettent effectivement
de voir que le cerveau est en train de développer telle ou telle
pathologie. Ces méthodes-1a existent. Des tests de biochimie nous
permettent de voir comment fonctionnent les organes, quelle est la
formule sanguine ou autres paramétres, en présence d'une maladie
ou d'un produit chimique ou d'une toxicité. Nous avons donc a
notre disposition pas mal d'outils non invasifs.

Nous pouvons travailler, par exemple, sur des volontaires
humains pour les produits les plus importants, par exemple les
additifs alimentaires et d'autres produits que nous consommons de
fagcon massive dans notre alimentation et dans l'air que nous
respirons.

Nous pouvons imaginer des tests sur des volontaires en partant
de doses extrémement faibles, en surveillant les organes de
l'individu de fagon a voir comment ils réagissent et donc avoir une
évaluation de ces produits toxiques, d'abord sur les cellules venant
de divers organes et tissus de I'organisme et ensuite sur I'organisme
entier. C'est une démarche qui sera incontournable.

Vous avez beau passer par des souris, des rats ou méme des
singes avant de faire ces tests-1a, vous serez obligés de les faire si
vous voulez savoir avec certitude ce qui se passe chez I'homme.
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vernietigen die substanties produceren die bijvoorbeeld belangrijk
zijn voor de bewegingscontrole, wat het geval is bij Parkinson.

Het gaat om moleculaire, cellulaire ziekten. We kennen het
mechanisme dat die ziekten doet ontstaan. Ik heb nooit een muis of
een aap gezien die spontaan Alzheimer of Parkinson ontwikkelde.
Die ziekten treden echter wel op bij de mens.

Bijgevolg boeken wij vooruitgang door te onderzoeken waarom
een menselijke cel, al dan niet spontaan — omdat mutaties of
chemische producten een rol kunnen spelen —, verkeerd ge-
vouwen eiwitten produceert en problemen zoals dementie veroor-
zaakt.

We zijn bezig octrooien aan te vragen omdat we erin geslaagd
zijn verkeerd gevouwen eiwitten vroegtijdig op te sporen en een
immuuntherapie hebben ontwikkeld die mogelijk de ontwikkeling
van die ziekten kan stoppen. We hebben daarvoor met menselijke
cellen gewerkt.

De heer Jacques Brotchi (MR). — Ik ben het er helemaal mee
eens dat we die richting moeten uitgaan. Sommige zieken lijden
echter aan zogenaamde neurodegeneratieve ziekten en wachten op
de inplanting van cellen die de afgestorven of gedegenereerde
cellen moeten vervangen.

Uiteraard zal wat u beschrijft, ooit de beste keuze zijn. In
afwachting moeten wij een oplossing vinden voor alle huidige
patiénten waarvoor die oplossing te laat komt. Wat u zegt, slaat
veeleer op preventie, op de behandeling in een vroegtijdig stadium
en is niet van toepassing op een gevorderd stadium van de zieke.

Mevrouw Annemie Van de Casteele (VLD). — Testen op
mensen zullen altijd nodig zijn.

De heer Claude Reiss. — Wij beschikken over methodes
waardoor dergelijke proeven relatief onschuldig, niet invasief zijn,
meer bepaald alle beeldvormingstechnieken waarmee we de
ontwikkeling van een of andere pathologie in de hersenen kunnen
opsporen. Met biochemische proeven kunnen wij nagaan hoe de
organen werken, hoe het bloed of andere parameters reageren op
een ziekte, een chemisch product of een toxiciteit. Wij beschikken
dus over een aantal niet-invasieve instrumenten.

Voor belangrijke producten zoals voedingsadditieven en andere
stoffen die wij massaal in onze voeding en met de ingeademde
lucht opnemen, werken we bijvoorbeeld met menselijke vrij-
willigers.

We zouden proeven kunnen doen met vrijwilligers waarbij we
heel zwakke dosissen toedienen en nagaan op welke manier de
organen van de proefpersoon reageren. Op die manier kunnen we
de toxiciteit beoordelen, eerst voor de cellen en weefsels van
verschillende organen en vervolgens voor het hele organisme. Een
dergelijke stap is onvermijdelijk.

Men kan deze proeven wel op muizen, ratten of zelfs op apen
doen, maar om zekerheid te krijgen, zal men toch moeten nagaan
wat er bij de mens gebeurt.
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ANNEXE 2 BIJLAGE 2

Toxicogenomics at VIB MicroArray Facility

Prof. Dr. Paul Van Hummelen
Microarray Facility, VIB K.U. Leuven, UZ-Gasthuisberg, Leuven, Belgium

VIB microarray facility is a unique research and service unit for « genomics » in Belgium, with 8 years
of experience, state of the art technology and equipment, and at the forefront of using genomics for basic
and applied research, including « toxicogenomics» and « pharmacogenomics ».

The completion of the human genome project set off a new race in technological advancements for
biological and clinical research. By far, the strongest leader of this race is « transcriptomics », the study of
the RNA or gene expression. Indeed, microarray (or DNA chip) analysis is a powerful way to study the
human expressed genome in one go, in a variety of normal and pathological conditions. It can help to
elucidate gene function, mechanisms of cell/tissue differentiation, cause and diagnosis of human disease
such as cancer. Microarray technology is also an ideal tool for chemical safety screening or prediction,
« toxicogenomics », or for drug discovery and targeted therapeutics « pharmacogenomics »; two fields of
study strongly encouraged by the US Food and Drug Administration (FDA) for drug approval.

VIB has an established service facility for academia and industry, focusing on the use of DNA chips. The
facility prides itself in offering personalized and complete services with follow-up assistance and advice.
Through agreements with three major commercial microarray producers, Affymetrix, Agilent Technolo-
gies, and Nimblegen, and the expertise of in-house microarray production, the facility is able to conduct
expression-profiling experiments in a large set of organisms. This includes also other applications like
«single nucleotide polymorphism» (SNP), « comparative genome hybridization» (CGH), « chromatine
immuno precipation» (ChIP-CHIP) and transcript mapping.

The VIB microarray facility is the only facility in its kind in Belgium with such a significant expertise
and track record. Its team currently consists of 8 people mastering the latest state of the art technology and
equipment. Since its startup in 1999, the microarray facility has run nearly 5,000 arrays resulting in more
than 114 million data-points leading to over 30 papers in peer reviewed scientific journals. To educate and
update the scientific community the facility has hosted six «microarray user meetings» featuring
international speakers, each time attended by more than 200 scientists from academia as well as from
pharma and biotech industries.

Since four years, the facility entered the field of toxicogenomics and pharmacogenomics and started
collaborations with academia and the pharmaceutical industry. One such collaboration is with Prof. De
Coen (Lab. of Ecophysiology, Biochemistry and Toxicology at University Antwerp, EBT-UA) who is
currently on a temporary assignment at the European Chemicals Bureau (European Commission) to assist
in the rapidly changing field of the regulatory environment within Europe (e.g. REACH program). In this
assignment Prof. De Coen is advising the European Union on the implementation of the best available
technologies for the risk assessment of chemicals. EBT-UA has been active in the field of
ecotoxicogenomics of the past 7 years, and developed new cell-based screening systems for
toxicogenomics as alternative to animal testing.

It is without any doubt that in the future « Omics» will have an important role in the way the adverse
effects of substances are evaluated. Within the « Intelligent Testing Strategy » these new technologies are
needed to allow cost-effective evaluations of chemical risks. Microarray technology will definitely be a key
component of such evaluations and the development of alternatives to animal testing. The VIB microarray
facility is unique in Belgium in its set-up, the wideness of its technology platform, the expertise of its team
and its experience. This facility has acquired through the years a considerable divergence of capabilities,
required to bring Belgium on the forefront of this evolution, certainly, with REACH in mind.
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