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All’inizio degli anni ’60 si è verificato un importante cambiamento
culturale che ha portato a riconoscere l’animale come essere
senziente, in grado quindi percepire dolore.

Conseguentemente, anche in ambito legislativo, è emersa la necessità
di proteggere l’animale e il suo benessere.

Con il D.L.vo n. 116/92, recepimento della Direttiva 609/86/EEC,
vengono introdotti il concetto di dolore, sofferenza ed angoscia
riferibili agli animali in sperimentazione e quindi il riconoscimento
implicito del fatto che le procedure attuate sugli animali possono avere
degli effetti negativi sul loro benessere.

Per la prima volta nasce l’esigenza di tutelare il benessere degli animali
e di riconoscere e quantificare il grado di dolore e sofferenza indotto
nel corso delle procedure sperimentali.



Attraverso un idonea modulistica, il proponente doveva descrivere, le

procedure da attuare e soprattutto doveva dichiarare il grado di

sofferenza che sarebbe stato esercitato sugli animali.

In questo modo il ricercatore, autonomamente, doveva tenere in

considerazione il fatto che, comunque, la ricerca avrebbe potuto

determinare sull’animale dolore, sofferenza, angoscia o danni durevoli

e quindi conseguentemente la necessità di operare scelte nelle

procedure e nelle metodiche finalizzate a ridurre tali condizioni.

Tra l’altro, nel D.L.vo n.116/92, il grado di dolore e di sofferenza che

veniva provocato sull’animale permetteva di stabilire il tipo di regime a

cui il protocollo sperimentale andava soggetto

Comunicazione                Autorizzazione



Negli anni successivi l’aumentata sensibilità sulla tutela degli animali, la

credibilità della scienza, l’ampliamento dell’UE a 28 paesi, la necessità di

armonizzare il mercato della ricerca, supportati da varie petizioni e sondaggi

effettuati tramite l’EUROBAROMETRO, hanno fatto emergere la necessità di

modificare la normativa, anche in considerazione del fatto che la Direttiva

609/86 non faceva alcun esplicito riferimento alla piena applicazione del

principio delle 3R, considerato ormai da tempo come principio cardine

nell’ambito della sperimentazione animale.















DEFINIZIONI

DOLORE: esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole, associata ad un

potenziale od effettivo danno tissutale.

STRESS: risposta adattativa dell’organismo a seguito di fattori fisici, fisiologici,

emozionali (fattori stressanti).

DISTRESS: stato di mancato adattamento ad alterazioni ambientali od a stimoli

interni.

Uno stato di distress prolungato o di notevole intensità può portare a problemi

comportamentali (interazioni sociali, riproduzione, …) od a situazioni patologiche

(lesioni gastriche ed intestinali, immunosoppressione,…).

SOFFERENZA: conseguenza finale, non facilmente alleviabile, di un’esposizione

prolungata a diverse condizioni (dolore, distress, …)

ANGOSCIA: “Tormentosa oppressione dell’animo che può nascere da uno stato di

dubbio o di inquietudine, oppure da paura, dolore, pena” (Devoto Oli)



Il dolore, lo stress, la sofferenza e l’angoscia sono concetti che descrivono condizioni
riferite direttamente all’uomo e presentano notevoli difficoltà interpretative se
applicati agli animali utilizzati per fini sperimentali, ma mentre il dolore, lo stress ed il
distress rappresentano concetti ipoteticamente «misurabili» (vedi indicatori clinici,
biochimici e comportamentali), i termini di sofferenza e angoscia rientrano in un
ambito più strettamente antropologico, maggiormente legati alla sfera psicologica.

E. Carstens and Gary P. Moberg, Recognizing Pain and Distress in Laboratory Animals, ILAR Journal, Vol. 41, 2000



Valutazione oggettiva (dolore, stress, distress)

Fattori stressanti 

↓

Alterazione omeostasi                        

↓

Stress                                        →
↙         ↘

Distress Ripristino omeostasi                                               

↓

Stato patologico

(sintomatologia clinica)

Valutazione soggettiva (sofferenza, angoscia): condizioni più difficilmente quantificabili

IPOTALAMO - IPOFISI - SURRENE/SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Catecolamine: tachicardia/tachipnea

ipertensione

aumento gittata cardiaca

vasocostrizione

↑ glucagone

↓ insulina

Corticosteroidi: potenziano effetti catecolamine

linfopenia

↓ tasso anticorpale



ARTICOLO 31 ALLEGATO VI

p) preventiva valutazione sulla gravità delle procedure, nonché di una classificazione delle stesse

secondo i criteri di cui all’articolo 15 e all’Allegato VII del presente decreto

Allegato VI: punto 26 - punto 21 

q) necessità di eseguire o meno una valutazione retrospettiva del progetto di cui all’articolo 32 Allegato VI: punto 26



DEFINIZIONE DI PROCEDURA

Procedura: induzione di patologie, di uno stato infiammatorio,
impiego di modelli di patologia o di animali GM con fenotipo
sofferente, …



DECRETO LEGISLATIVO 26/14: GRAVITA’ DELLE PROCEDURE





ESEMPI DI GRAVITA’ DELLE PROCEDURE







CRITERI DI ASSEGNAZIONE



CRITERI DI ASSEGNAZIONE

Fattori legati all’animale: fenotipo, età, stato immunitario, specie, ceppo
(animali GM, soggetti anziani sottoposti ad esercizio fisico, differente
acquaticità tra ratto e topo, …)

Livello e durata del contenimento

Manipolazioni chirurgiche (soprattutto il rischio postoperatorio)

Mancato ricorso all’anestesia/analgesia

Sensibilità tissutale (alta concentrazione di nocicettori)

Ritmi diurni

Elementi ambientali (isolamento  sociale, restrizione alimentare, separazione 
materna, …)

Procedure ripetute ed intervalli che intercorrono tra di loro (non sempre indice 
di gravità)

Sofferenza cumulativa

Persistenza di dolore dopo la procedura

Uso continuato dell’animale (riutilizzo)



Gestione del dolore e della sofferenza

� Responsabile del progetto

� OPBA

� Veterinario Designato

� Responsabile del Benessere

� Tutto lo staff sperimentale

Working document on a severity assessment framework



Procedura (induzione di patologie, di uno stato

infiammatorio, impiego di modelli di patologia, …)

↓
Effetti avversi  → Strategie per limitarli

↓
Strategie per monitorare le condizioni degli animali 

(frequenza dei controlli, valutazione di parametri 

clinici/comportamentali,…)

Endpoint umanitari



WORKING DOCUMENT ON A SEVERITY ASSESSMENT FRAMEWORK



WORKING DOCUMENT ON A SEVERITY ASSESSMENT FRAMEWORK



ENDPOINT UMANITARIO

Legata direttamente al livello di gravità è la determinazione dell’endpoint

umanitario della procedura cioè di quel punto oltre il quale il dolore e la

sofferenza dell’animale non sono più accettabili.

Gli endpoint umanitari devono essere chiaramente definiti e basati su criteri

oggettivi.

Non devono oltrepassare quelli scientifici (non è accettabile mantenere un

animale in uno stato di dolore e/o sofferenza per un periodo più lungo di

quello giustificato scientificamente; quando l’obiettivo è perseguito

mantenere in vita l’animale non da alcun valore aggiunto ai risultati)

Tale scelta sarà compito in primis del proponente che dovrà definire gli end

point, valutando degli obiettivi scientifici che si vogliono raggiungere, i

possibili effetti avversi e la progressione temporale più probabile di questi

effetti.

Successivamente, sarà compito dell’Organismo per il Benessere degli Animali

controllare ed eventualmente modificare tali endpoint.



La determinazione degli endpoint umanitari può includere:

• Modifiche del peso corporeo

• Modifiche delle condizioni fisiche generali

• Modifiche dei parametri fisiologici (temperatura, frequenza 
cardiaca e respiratoria).

• Modifiche comportamentali
• Segni clinici 

Tumori solidi:

� La massa tumorale non deve incidere sulle normali funzioni
fisiologiche dell’animale.

� Diametro della massa tumorale (nel topo cm 1,2 )

� Perdita di peso progressiva (non deve superare il 20% del
peso normale di un’animale dello stesso ceppo alla stessa
età).

� Non devono essere presenti ulcere/infezioni sul sito



Encefalite autoimmune sperimentale:

0: nessun sintomo

1: perdita di tono della coda

2: paresi zampe posteriori

3: paralisi zampe posteriori

4: tetraplegia

5: moribondo

Studi sul dolore:

• minimo numero di animali

• esposizione di intensità e durata minima sufficiente a raggiungere lo scopo
dell’esperimento (non è accettabile impiegare livelli sovrasoglia)

• preferenza (quando possibile) per i test di evitamento

• prevedere misure adeguate per quei test in cui il dolore si protrae oltre il
tempo necessario all’esperimento

• somministrazione di analgesici nei modelli di dolore cronico o
giustificazione del mancato ricorso.



ISCHEMIA



ISCHEMIA



STUDIO PILOTA:

Quando gli effetti di una sostanza o di una nuova
procedura sono sconosciuti, può essere necessario
ricorrere ad uno studio pilota.

Uno studio pilota, che dovrà essere presentato dal
proponente per la specifica autorizzazione, dovrà essere
elaborato usando un piccolo numero di animali e può
aiutare a determinare la morbilità, il tempo che intercorre
dalla comparsa dei primi sintomi e soprattutto la
frequenza delle osservazioni necessarie per stabilire gli
endpoint.

Uno studio pilota può anche fornire indicazioni sulla
variabilità delle risposte tra i diversi gruppi sperimentali e
può fornire l’opportunità a tutto il personale coinvolto di
acquisire esperienza con i sintomi previsti.



SCORE CLINICI







The Rabbit Grimace Scale

with images and explanations

for each of the 5 facial action

units (FAU); orbital tightening,

cheek flattening, nose shape,

whisker position and ear

position. Each FAU is scored

according to whether it is not

present (score of 0),

moderately present (score of

1) and obliviously present

(score of 2).





EFFICACIA DI NUOVI AGENTI FARMACOLOGICI SULLA CRESCITA TUMORALE (Working document on a severity assessment framework) 





ARTRITE (Working document on a severity assessment framework)





Corretta

nr. %

Errata         

Indicato           Autorizzato
nr. %

%Errore

Lieve 162 14,2% Lieve 247 21,8% 49,2%*

Moderato 160 14%

Grave 84 7,4%

Non risveglio 3 0,2%

Moderato 241 21,2% Moderato 246 21,8% 49,2%*

Grave 246 21,6%

Non risveglio 73 6,4%

Non 

risveglio 8 0,8% 1,6%*

Lieve 2 0,17%

Moderato 2 0,17%

Grave 4 0,36%

Grave 157 13,8%

Totale 633 55,6% Totale 501 44,4%

* margine di errore nella categoria considerata

Valutazione del livello di gravità:  esempio di analisi su 1134 

richieste di VTS



Livello gravità

55,60%

44,40%

Livelli gravità indicati

corretto

errato

35%

65%

Livelli gravità modificati

modificato

in lieve e

moderato

modificato

in grave
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