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Information technique expérimentation animale

Prélevements de sang chez les rongeurs de laboratoire et les lapins
a des fins expérimentales 3.02

A  Buts et champ d’application

Les prélevements de sang sont nécessaires dans un grand nombre de procédures expérimentales, ce
sont donc des interventions tres fréquentes. Les prélévements de sang chez les gros animaux
domestiques ne posent aucun probléme car leurs vaisseaux sont d'accés facile et leur volume
sanguin important. Chez les petits animaux de laboratoire par contre les prélévements de sang
représentent une partie importante de la contrainte éprouvée pendant I'expérience.

Cette information technique met en évidence les facteurs infligeant des contraintes aux petits animaux
de laboratoire lors de prélevements sanguins. Elle a pour but qu'aucune méthode jugée inadéquate du
point de vue de la protection des animaux ne soit appliquée et que les volumes prélevés ne soient pas
trop importants.

Les principes et recommandations énoncés aux chapitres C, D et E ne s'appliquent pas aux
prélévements sanguins chez des animaux en état d'anesthésie générale terminale.

Cette information technique s'adresse a toutes les personnes effectuant des expériences sur
animaux, y participant ou les supervisant (personnel de laboratoire/responsables d'expériences),
ainsi qu'aux autorités cantonales responsables de I'expérimentation animale et a leurs
commissions consultatives.

B  Bases légales et principes pour I’octroi d’'une autorisation

Des douleurs, des maux, des dommages ou un état d’anxiété ne peuvent étre imposés a un
animal que si le but de I’expérience ne peut étre atteint d'une autre maniére (cf. art. 20 loi sur la
protection des animaux du 16 décembre 2005, LPA; RS 455).

N°3.02_f | aolt 1995

514/2014/00547 \ CO0.2101.102.4.518942 \




Si une demande d'autorisation comprend des méthodes devant étre rejetées du point de vue de la
technique, du volume ou de la fréquence des prélevements sanguins, les autorités cantonales
s'assureront en assortissant l'autorisation de charges que la prise de sang sera exécutée de
maniére conforme & la protection des animaux (cf. chap. E). Des exceptions peuvent étre admises
dans certains cas particuliers si le but de I'expérience le justifie.

C Principes du prélevement de sang (conditions générales)

On ne prélévera pas plus de sang que ne I'exige le but de I'expérience, ni plus fréguemment.

1 Conségquences pathophysiologiques des prélevements de sang

Le volume-minute du cceur est diminué aprés le prélevement d'une quantité importante de sang.
L'organisme essaye de compenser cette diminution et la chute de pression artérielle provoquée en
augmentant la fréquence cardiaque, le reflux veineux et la résistance périphérique. La perte de
volume est compensée en quelques heures par un transfert de liquide de I'espace extra-cellulaire vers
I'espace intra-vasculaire, ainsi que par une excrétion diminuée d'urine et par le fait de boire
davantage. Si une certaine limite est dépassée, le corps ne peut plus compenser la perte de sang
malgré ses mécanismes compensatoires. L'apport d'oxygéne insuffisant provoque des lésions
cellulaires et tissulaires irréversibles. Des toxines sont libérées provoquant des dommages
supplémentaires. Tandis que la force de contraction du muscle cardiaque s'affaiblit, le sang s'écoule
de plus en plus hors des vaisseaux dont la perméabilité est augmentée. Ceci diminue de plus en plus
le volume-minute du cceur jusqu'a ce que I'animal meure.

Un prélévement de 10 pour-cent du volume sanguin ne provoque pas d'effets notables sur le
volume d'éjection cardiaque ou sur la pression artérielle. Une perte de sang brusque de 20 a 27 pour-
cent du volume sanguin peut étre compensée sans chute de pression artérielle par les mécanismes
compensatoires cités ci-dessus. Un prélevement unique de 30 pour-cent du volume sanguin
provoque une hypovolémie, également utilisée comme modele standard dans la recherche. Les
mécanismes compensatoires de I'organisme ne suffisent plus a corriger la perte de sang lors d'un
prélévement entre 30 et 40 pour-cent du volume sanguin.
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2 Aptitudes personnelles

La contrainte subie par I'animal lors du prélevement de sang ne dépend pas seulement de la
technique et du volume sanguin prélevé mais essentiellement de I'habileté de la personne qui
I'exécute. C'est pourquoi il est indispensable que les personnes effectuant des préléevements de sang
soient familiarisées avec I'espéce animale et la technique choisie. Si ce n'est le cas, elles doivent
apprendre et exercer la technique choisie sous la supervision d'une personne expérimentée. Il faut
veiller tout particulierement a manipuler les animaux avec ménagement et calme.

3 Choix de I’espéce animale

L'aptitude d'une espéece donnée pour les prélevements de sang dépend de la quantité de sang
nécessaire ainsi que de l'accessibilité des vaisseaux. Les espéces animales appropriées sont
celles qui ont des veines périphériques d'acces facile et un volume de sang circulant assez important.
Lors du choix de I'espéce animale, sa sensibilité au stress doit également étre prise en compte.

4 Volume du prélévement

Dans la littérature spécialisée, on trouve différentes indications au sujet des valeurs de volume
sanguin total pour chaque espéece. Cela s'explique par les différentes méthodes employées pour le
déterminer. Le plus souvent le volume sanguin est évalué en pourcentage du poids corporel.
Différentes races et souches d'une méme espece peuvent avoir des valeurs différentes. Le
pourcentage de volume sanguin par rapport au poids est plus petit chez les animaux gras que chez
les animaux de poids normal. Les jeunes rats ont un pourcentage de sang plus élevé que les rats plus
agés. Vu les différences individuelles et I'inexactitude de I'évaluation, on ne doit pas prélever a
un animal plus de 20 pour-cent de son volume sanguin total! en une fois ou en I'espace de 14
jours. Des volumes de prélévement plus importants ne sont autorisés que s'ils sont justifiés de
maniére suffisante. Ce n'est qu'exceptionnellement et si le but de I'expérience I'exige qu'on peut
prélever chez un animal 30 pourcent de son volume sanguin (modele d’hypovolémie). Des
informations plus détaillées concernant les volumes de prélévement sont données au chapitre D.

Si I'animal se trouve dans un état général critique aprés une brusque perte importante de sang et que
I'on renonce a son sacrifice, on doit lui donner par voie sous-cutanée ou intrapéritonéale ou le cas
échéant a l'aide d'un cathéter veineux une solution de remplacement ayant la température du corps.
L'animal doit étre sous surveillance jusqu'a ce que son état clinique ne présente plus aucun risque.

Lorsqu'on préléve plusieurs fois des quantités de sang importantes en peu de temps, la valeur de
I'nématocrite donne de bonnes indications concernant I'état de I'animal par rapport a la perte de
sang, a condition que I'on puisse la comparer a la valeur de départ. Le poids corporel est un bon
indicateur chez les animaux en croissance.

Pour quelques études cinétiques, il est nécessaire de prélever plusieurs échantillons de sang a
intervalles rapprochés. Il est alors possible que le volume total pouvant étre prélevé a un individu ne
suffise pas pour faire les études (p. ex. chez la souris). Le nombre de préléevements doit étre réparti
sur plusieurs individus, si du point de vue de la protection des animaux la contrainte pour un individu
est trop grande ou si les valeurs sanguines, modifiées par le transfert de liquide, entrainent des
imprécisions importantes dans les mesures.

5 Fréguence des prélévements de sang

En régle générale, I'expérience et la capacité de I'organisme a remplacer le volume sanguin
prélevé imposent la frégquence des prélevements de sang a effectuer (taux d'une certaine

1 Valeur inférieure du volume sanguin total estimé (cf. chap D, ch. 2)
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substance ou d'un certain métabolite dans le plasma, titre d'anticorps, etc.). Afin d'éviter des narcoses
répétées de courte durée et provoquant des contraintes, on utilisera une sonde a demeure lors
d'expériences imposant des prélevements fréquents. En plus, on a la possibilité de restituer les
volumes prélevés importants par une perfusion d'érythrocytes et de solutions de remplacement.

6 Choix de la technique

Le choix de latechnique se base sur I'espéce utilisée, sur l'accessibilité des vaisseaux, sur la
guantité de sang nécessaire, sur le nombre et la fréquence des prélévements ainsi que sur
I'expérience pratique de la personne effectuant la prise de sang. On choisira la technique la plus
ménageante pour I'animal lorsqu'on a le choix. La taille de la canule doit étre adaptée au vaisseau
ainsi qu'a la quantité et a la qualité de sang requise. L'implantation de cathéters doit se faire de
maniére antiseptique.

Comme chaque anesthésie générale, surtout si elle est exécutée fréquemment, inflige une contrainte
a l'animal, il faut toujours envisager la possibilité d'employer des techniques de prélévement qui n'en
nécessitent pas. Si I'on ne peut pas renoncer a une technique nécessitant une anesthésie générale,
on choisira le procédé de narcose le plus approprié. Des informations plus détaillées se trouvent dans
la littérature spécialisée.

Des recommandations relatives aux différentes techniques sont décrites au chapitre E.

D  Volumes de prélévement

1 Valeurs hématologiques

Espéce animale Volume sanguin total Hématocrite
[mL/kg poids corporel]

Rat 50-70 0,3-0,6
Souris 70-80 0,33-0,5
Gerbille 60 - 85 0,4-0,52
Cobaye 67 -92 0,37-0,5
Hamster 65 - 80 0,39-0,59
Lapin 44 -70 0,3-05

2 Volumes prélevés n’entrainant pas de contrainte pour les animaux

On choisira les volumes en tenant compte de la fréquence des préléevements, des limites des
mécanismes compensatoires pathophysiologiques et de la vitesse de régénération des cellules
sanguines. Un individu ne subit pas de contrainte notable (c'est-a-dire ne relevant pas de la protection
des animaux) lors d'une perte de sang que s'il peut la compenser sans chute de la pression artérielle.
L'expérience nous montre que cela est le cas chez les rongeurs et les lapins de laboratoire, lorsque
pas plus de 20 % de la valeur inférieure du volume sanguin total estimé sont prélevés en
I'espace de deux semaines. Le tableau ci-dessous contient des exemples pour les volumes de
prélevement sur des animaux de poids différents.

Espéce animale Poids corporel Volume sanguin total Volume du
prélévement?
Rat 100 g 5-7mL 1mL
200 g 10-14 mL 2mL
3004g 15-21mL 3mL
Souris 209 1,4-1,6mL 0,28 mL
30¢g 2,1-24mL 0,42 mL
Gerbille 804¢g 4,8-6,8mL 1mL
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Espéce animale Poids corporel Volume sanguin total Volume du
prélévement?
Cobaye 400 g 26,8 - 36,8 mL 5,4 mL
600 g 40,2 - 55,2 mL 8 mL
Hamster 150 g 9,75-12mL 2mL
Lapin 3,5 kg 154 - 245 mL 31 mL

1 20% de la valeur inférieure du volume sanguin total estimé peuvent étre prélevé en une fois ou en
'espace de deux semaines

3 Volumes de prélévement admis

Les volumes de prélévement indiqués au chapitre D sous chiffre 2 ou des volumes de prélévement
calculés de maniéere analogue peuvent étre prélevés sur des rongeurs de laboratoire et le lapin,
I'animal ne subissant aucune contrainte notable due a une telle perte de sang.

Si I'expérience requiert le prélevement de plus de 20 % du volume sanguin total en I'espace de

deux semaines, cela n'est admis qu'avec une justification suffisante. Le cas ou l'animal recoit,
suite au prélévement sanguin, des érythrocytes avec une solution de remplacement appropriée, fait
exception.

E  Techniques de prélevement de sang a recommander, acceptables ou a
rejeter

La technique adéquate doit étre choisie en fonction du volume de sang nécessaire et de la fréquence
des prélévements. Les techniques trés contraignantes pour les individus de I'espéce animale
visée ou celles qui peuvent étre remplacées par des techniques moins contraignantes sont a
rejeter. Les remarques concernant les techniques de prélevement présentées ci-dessous ne sont pas
exhaustives. Les techniques de prélévements les plus courantes sont commentées.

1 La ponction de la veine caudale latérale est, pour les prélevements allant jusqu'a 0,15 mL, la
technique a choisir chez le rat. Avec de la routine, elle est facile a effectuer et la contrainte
subie par les animaux est minime. On peut renoncer a une anesthésie générale étant donné
qu'une contention de I'animal suffit. Avant le prélevement de sang, la queue doit étre baignée
dans de I'eau ayant une température maximale de 45° C afin de provoquer une vasodilatation.
Chez la souris, on peut également effectuer une ponction de la veine caudale, mais elle
présente le désavantage que le volume maximal obtenu est trés variable.

2 Chez la souris, l'incision de la veine caudale avec une lame tranchante est recommandée
pour les prélevements allant jusqu'a 0,1 mL de sang. Cette méthode est également
recommandée pour des prélevements répétés. Une fixation des animaux n'est pas nécessaire
puisque ils s'agrippent au couvercle grillagé de la cage en essayant d'avancer. L'incision de la
veine caudale est également recommandée chez le rat a condition d'étre pratiquée par du
personnel expérimenté. Une vasodilatation est nécessaire comme pour la ponction de la veine
caudale.

3 L'amputation unique de la pointe de la queue peut se justifier chez la souris, la gerbille et
pour des volumes de plus de 0,15 mL chez le rat et a la rigueur chez le hamster. Il est possible
de récolter plusieurs fois de petites quantités de sang en enlevant la cro(te sur la blessure
(environ 0,2 mL chez le rat et environ 0,1 mL chez les autres espéces).

4 La ponction de la veine linguale est recommandée chez le rat, lorsque des quantités
supérieures a 0,15 mL de sang sont nécessaires. L'intervention est facile a effectuer, il faut
toutefois avoir un aide qui compresse la veine. La ponction de la veine linguale doit toujours
étre effectuée sous anesthésie générale. Pour la prise de sang, on prend la langue avec les
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doigts et on la ponctionne avec une aiguille fine. Le saignement peut ensuite étre stoppé a
I'aide de préparations hémostatiques (par ex. une solution de chlorure de fer a 10-20 %). La
prise de sang peut étre répétée plusieurs fois a court intervalle. Il faut envisager la possibilité de
sacrifier I'animal si, suite a la ponction, il refuse la nourriture pendant plus d'un jour.

5 Le prélévement rétrobulbaire est acceptable chez la gerbille et le hamster. Il est également
acceptable, si plus de 0,15 mL de sang sont nécessaires chez le rat et le cobaye et plus de 0,1
mL chez la souris. Il doit étre rejeté dans tous les cas chez le lapin pour lequel il existe des
alternatives moins contraignantes. La technique du prélévement rétrobulbaire est difficile et
ne doit étre effectuée que par du personnel ayant de la routine avec des animaux sous
anesthésie générale. Des manipulations inadéquates peuvent provoquer des hématomes ou
une cécité. Comme les Iésions dans le plexus rétrobulbaire ne guérissent en regle générale pas
avant deux semaines, on se gardera d'effectuer une nouvelle ponction du méme ceil pendant ce
laps de temps. Une ponction plus fréquente du méme ceil ne peut étre effectuée que si le but de
I'expérience le justifie. Plus d'une ponction rétrobulbaire dans le méme ceil en I'espace de deux
semaines représente une contrainte moyenne

6 La ponction de la veine marginale de I'oreille est la méthode a choisir chez le lapin. La
vasodilatation, si elle est nécessaire, peut étre provoquée par une détention pendant dix a
quinze minutes dans une cage chauffée a une température de 30° C (sous surveillance!) ou par
I'application d'une substance légerement irritante qui sera enlevée de l'oreille aprés le
prélevement de sang.

7 La ponction d'un vaisseau périphérique de I'oreille avec une canule est recommandée chez
le cobaye. On peut récolter avec un capillaire héparinisé entre 0,1 et 0,35 mL de sang chez un
animal adulte. Cette technique est également adéquate pour les prélevements répétés.

8 L'incision de la veine marginale de I'oreille est acceptable chez le lapin, si I'on a besoin
d'une quantité importante de sang. L'incision doit s'effectuer de maniere perpendiculaire au
vaisseau et la veine doit étre comprimée apres le préleévement afin d'obtenir une hémostase.
Cette intervention peut s'effectuer une fois dans chaque veine si I'on prend en considération la
quantité de prélevement acceptable. Cette technique peut également s'appliquer au cobaye.

9 La ponction de I'artére centrale de I'oreille est acceptable chez le lapin lorsque des quantités
de sang importantes sont nécessaires. L'animal doit étre trés bien immobilisé afin que l'artére
ne soit pas déchirée lors de l'introduction de la canule. Le vaisseau doit étre comprimé
pendant deux minutes au moins apres le prélevement de sang, pour éviter des hémorragies
de longue durée. L'incision de I'artére centrale de I'oreille est a rejeter a cause du danger
d'hémorragies continues.

10 La ponction cardiaque est justifiée chez le cobaye, le hamster et la gerbille si le prélevement
sanguin est effectué sous anesthésie générale par du personnel expérimenté. La ponction
cardiaque est a rejeter chez le lapin, le rat et la souris pour lesquels on dispose d'autres
techniques. La ponction cardiaque comporte toujours pour l'animal le risque d'un arrét
cardiaque ou d'un tamponnement cardiague. Pour cette raison, on ne choisira cette technique
gue si le volume nécessaire ne peut étre obtenu par une méthode moins contraignante et que si
la saignée sous anesthésie générale n'entre pas en ligne de compte. Des ponctions répétées
entrainent des complications. Cette technique ne peut donc étre appliquée que deux fois (la
2e fois sous anesthésie générale terminale). Une ponction plus fréquente n'est autorisée que si
la limitation du nombre de ponctions cardiagues double par exemple le nombre d'animaux
requis dans une expérience trés contraignante.

11 Il faut donner la préférence a une sonde a demeure si des quantités importantes de sang
doivent étre prélevées plusieurs fois en peu de temps. Grace au cathéter, on peut éviter de faire
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des narcoses répétées de courte durée pour des prises de sang. Il présente également
l'avantage de pouvoir donner a I'animal des cellules et des solutions de remplacement.
Différents vaisseaux peuvent étre cathétérisés. Chez le rat, la gerbille, le cobaye, le hamster et
le lapin les cathéters sont posés le plus souvent dans la veine jugulaire ou fémorale.
L'implantation d'un cathéter doit se faire sous anesthésie générale. Le cathéter doit étre rempli
d'une solution d'héparine pour ne pas se boucher lors d'intervalles assez longs entre les
prélevements. Les animaux porteurs de cathéters doivent, dans tous les cas, jouir de I'entiére
liberté de leurs mouvements. Il est recommandé d'utiliser un port veineux sous-cutané si
I'animal doit garder un cathéter assez longtemps pour qu'il puisse rester dans son groupe.
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G

Tableau synoptique des techniques de préléevement de sang a
recommander, acceptables ou a rejeter chez les rongeurs de laboratoire et

les lapins !

(Liste non exhaustive)

Rat Souris | Gerbille | Cobaye | Hamster Lapin

Ponction de la veine caudale ++2 + - - - -
Incision de la veine caudale + ++3 - - - -
Ponction de la veine linguale 4 +5 - - - - -
Ponction rétrobulbaire 467 +5 +8 + + + -
Ponction ou incision de la i i i 46 i -
veine de l'oreille
Incision de la veine de l'oreille - - - +6 - +9
Ponction de l'artére de l'oreille - - - - - +9
Amputation du bout de la + + + i + i
gueue 10
Ponction cardiaque 4 6 10 - - + + + -
Cathéter jugulaire 1112 ++ - ++ ++ ++ ++
Cathéter fémoral 11 12 ++ - ++ - - ++

Légende: ++ recommandé

+ acceptable
- a rejeter ou technique ne pouvant étre employée chez cette espéce animale

1 Ce tableau ne s’applique pas aux prélévements de sang sous anesthésie profonde, terminale

2 Approprié pour les quantités jusqu’a 0,15 mL

E Approprié pour les quantités jusqu’a 0,1 mL

4 A n’effectuer que sous anesthésie générale

5 Pour des quantités supérieures a 0,15 mL

6 Seulement avec du personnel ayant de la routine

7 Nouvelle ponction du méme ceil au plus tot aprés 2 semaines

8 Pour des quantités supérieures a 0,1 mL

9

=
N B O
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Pour des quantités importantes (10-30 mL)

A n’effectuer qu’une fois

Implantation du cathéter que sous anesthésie générale
Recommandé pour des prélévements fréquents
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