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Abstract
There is widespread concern about the quality, reproducibility and translatability of studies involving research
animals. Although there are a number of reporting guidelines available, there is very little overarching guid-
ance on how to plan animal experiments, despite the fact that this is the logical place to start ensuring quality.
In this paper we present the PREPARE guidelines: Planning Research and Experimental Procedures
on Animals: Recommendations for Excellence. PREPARE covers the three broad areas which determine
the quality of the preparation for animal studies: formulation, dialogue between scientists and the animal
facility, and quality control of the various components in the study. Some topics overlap and the PREPARE
checklist should be adapted to suit specific needs, for example in field research. Advice on use of the check-
list is available on the Norecopa website, with links to guidelines for animal research and testing, at https://
norecopa.no/PREPARE.
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Introduction

The quality of animal-based studies is under increasing
scrutiny, for good scientific and ethical reasons. Studies
of papers reporting animal experiments have revealed
alarming deficiencies in the information provided,1,2

even after the production and journal endorsement of
reporting guidelines.3 There is also widespread concern
about the lack of reproducibility and translatability of
laboratory animal research.4–7 This can, for example,
contribute towards the failure of drugs when they enter
human trials.8 These issues come in addition to other
concerns, not unique to animal research, about publi-
cation bias, which tends to favour the reporting of posi-
tive results and can lead to the acceptance of claims as
fact.9 This has understandably sparked a demand for
reduced waste when planning experiments involving
animals.10–12 Reporting guidelines alone cannot solve
the problem of wasteful experimentation, but thorough
planning will increase the likelihood of success and is an
important step in the implementation of the 3Rs of
Russell & Burch (replacement, reduction, refinement).13

The importance of attention to detail at all stages is,

in our experience, often underestimated by scientists.
Even small practical details can cause omissions or arte-
facts that can ruin experiments which in all other
respects have been well-designed, and generate health
risks for all involved. There is therefore, in our opinion,
an urgent need for detailed but overarching guide-
lines for researchers on how to plan animal experiments
which are safe and scientifically sound, address animal
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Van	  Luijk	  et	  al.,	  2011	  

Recherche	  de	  méthodes	  alternaMves	  :	  un	  défi	  ?	  
3	  

	  	  	  	  	  	  …saMsfied	  accessibility	  
of	  Three	  Rs	  informaMon	  

21	  %	  

	  	  	  	  	  	  …sufficient	  skills	  for	  
searching	  for	  the	  Three	  Rs	  

56	  %	  

▶  Trois	  difficultés	  

§  QuanMté	  d’informaMons	  +++	  

§  Qualité	  variable	  de	  l’informaMon	  disponible	  	  

§  Beaucoup	  d’ouMls	  à	  interroger	  pour	  tendre	  à	  l’exhausMvité	  	  

Recherche	  de	  méthodes	  alternaMves	  :	  un	  défi	  ?	  
4	  
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Recherche	  de	  méthodes	  alternaMves	  :	  où	  ?	  

de	  l’informaMon	  
d’un	  haut	  niveau	  de	  qualité	  	  

et	  up-‐to-‐date	  	  	  	  

5	  

Bases	  de	  données	  bibliographiques	  analyMques	  
	  e.g.	  Medline®	  (Pubmed®)…	  

	  	  
Bases	  de	  sommaires	  &	  co	  
e.g.	  Scopus®…	  -‐	  Google	  Scholar	  

	  

	  «	  Ocean	  of	  unstructured	  raw	  informa=ons	  »	  

Portails	  spécifiques	  3Rs	  
e.g.	  DB-‐ALM…	  

Sp
éc
ifi
ci
té
	  

adapté	  de	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  

Recherche	  de	  méthodes	  alternaMves	  :	  où	  ?	  
6	  

Avant	  de	  parler	  des	  ouMls	  :	  	  
1re	  étape	  indispensable	  
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Recherche	  d’informaMon(s)	  :	  1re	  étape	  

Déterminer	  son	  besoin-‐>	  définir	  la	  quesMon	  de	  recherche	  

-‐>	  élaborer	  sa	  stratégie	  de	  recherche	  	  

7	  

La	  stratégie	  de	  recherche	  s’adaptera	  selon	  l’ouMl	  de	  recherche	  uMlisé	  

correspondant	  à	  l’hypothèse	  	  	  
	  

8	  
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Exemple	  adapté	  de	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  

Domaine	  d’invesMgaMon	  :	  tests	  de	  toxicité	  
	  

envisager	  toutes	  alternaMves	  !	  

	  déterminer	  l’irritabilité	  oculaire	  
potenMelle	  d’une	  substance	  
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Concept	  2	  
méthodes	  
alternaMves	  

Concept	  1	  
irritabilité	  
oculaire	  

… to	  fi
nd	  v

alida
ted	  

in	  vi
tro	  m

etho
ds,	  

and	  
the	  m

ore	  

refin
ed	  in

	  vivo
	  

met
hods

,	  	  
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Recherche	  de	  méthodes	  alternaMves	  :	  ouMls	  

Commencer	  par	  consulter	  les	  ouMls	  les	  plus	  
spécifiques	  :	  	  portails	  3Rs	  

Accès	  à	  une	  informaMon	  «	  criMquée	  »	  

10	  
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Portails	  spécifiques	  3Rs	  

Portails	  spécifiques	  au	  domaine	  3Rs	  

•  ECVAM	  (European	  Commission's	  science	  and	  knowledge	  service)	  
-‐>	  alterna=ves	  to	  animal	  tes=ng	  and	  safety	  assessment	  of	  chemicals	  

à	   parMr	   de	   la	   page	   hnps://ec.europa.eu/jrc/en/research-‐topic/

alternaMves-‐animal-‐tesMng-‐and-‐safety-‐assessment-‐chemicals	  

	  

þ  DB-‐ALM	   :	   repository	   for	   alternaMve	   methods	   to	   animal	  
experimentaMon	  both	  in	  research	  and	  for	  regulatory	  purposes	  

hnps://ecvam-‐dbalm.jrc.ec.europa.eu/	  

þ  TSAR	  :	  informaMon	  on	  alternaMve	  methods	  submined	  for	  validaMon	  

	  hnps://tsar.jrc.ec.europa.eu/	  

	  

12	  
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THE EURL ECVAM SEARCH GUIDE

TABLE OF ORGANISATIONS CATEGORISED by their Features for the 3Rs and their Type

 Features for the 3Rs Type

          Organisation Research Research Education   Documentation  Newsletter Communication Academia Governmental Industry Joint Non-Governmental
 Funding & Validation & Information Organisation Organisation Organisation
 
3R Research Foundation
Switzerland •    •     •

Akademie für Tierschutz  •  •       • 

AltTox.org    •  •    •

Altweb    • •  •

AWIC   • • •   •

CAAT •  • • •  •

CARDAM  • • •       •

Dr Hadwen Trust •   • •      •

ECEAE    • •      •

ecopa    • •     • 

EPAA •   • •     • 

ESTIV    • • •     •

EURL ECVAM  •  • •   •

© European Union, 2011-2013

Extrait	  du	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  
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THE EURL ECVAM SEARCH GUIDE

TABLE OF ORGANISATIONS CATEGORISED by their Features for the 3Rs and their Type

 Features for the 3Rs Type

          Organisation Research Research Education   Documentation  Newsletter Communication Academia Governmental Industry Joint Non-Governmental
 Funding & Validation & Information Organisation Organisation Organisation
 
FRAME  •  • •      •

HSUS    •       •

ICCVAM  •  •    •

IIVS  • • • •      •

InterNICHE   • •       • 

IVTIP    •     •   

JSAAE  •  •   •     

NC3Rs •   • •   •    

NKCA    • •  •     

UCCAA    •   •     

UFAW   • •       • 

ZEBET • •  •    •    

zet  •  •       •

© European Union, 2011-2013

Extrait	  du	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  
	  

14	  
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Recherche	  d’ar6cles	  
Bases	  de	  données	  bibliographiques	  

Pour	  avoir	  des	  informaMons	  sur	  toutes	  les	  bases	  de	  données	  potenMellement	  d’intérêt	  :	  	  
hnps://www.library.ucdavis.edu/guide/alternaMves/#select-‐bibliographic-‐databases-‐1	  

16	  

	  	  
	  	  
	  	  
	  	  

Bases	  de	  données	  bibliographiques	  
analyMques	  	  

arMcles	  scienMfiques	  
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THE EURL ECVAM SEARCH GUIDE

TABLE OF DATABASE FEATURES

 Subject Coverage Type Access

           Database Agriculture  Biomedicine  Education Pharmacology Veterinary   Bibliographic Added-value Free-of
     & Toxicology medicine database database charge database

AGRICOLA • •   • •  •

AGRIS • •   • •  • 

ALTBIB  •  •  •  • 

AnimAlt-ZEBET  •  • •  • • 

BIOSIS Previews • •  • • •   

CAB Abstracts • •   • •   

EURL ECVAM DB-ALM    •   • • 

EMBASE  •  •  •   

HSVMA’s Alternatives in Education Database    •    • • 

LAD  •   • •  • 

MEDLINE  •  • • •  • 

NORINA   •    • • 

PED  •   • •  • 

ScienceDirect • •  •     

SciSearch • •  •  •   

© European Union, 2011-2013

Extrait	  du	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  
	  

17	  

Bases	  de	  données	  
bibliographiques	  

ce	  qu’il	  faut	  savoir	  :	  	  

Bases	  de	  sommaires	   Bases	  analyMques	  
•  Scopus®	   •  Agricola®	  
•  Web	  of	  Science®	   •  CAB	  Abstracts®	  
…	   •  Embase®	  

•  Medline®	  (PubMed®)	  
…	  

Mode	  de	  recherche	  :	  
langage	  naturel	  

Mode	  de	  recherche	  :	  
langage	  contrôlé	  

18	  

Bases	  de	  données	  bibliographiques	  	  
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19	  

InterrogaMon	  des	  bases	  de	  données	  bibliographiques	  :	  
difficulté	  

Concept	  
souris	  

-‐>	  ambiguïté	  du	  langage	  

indexeur	  

Mission	  2	  :	  	  
anribuer	  pour	  
chacun	  de	  ces	  
concepts	  un	  

descripteur,	  issu	  
d’une	  liste	  
contrôlée	  
(thésaurus)	  

Mission	  1	  :	  	  
idenMfier	  les	  

concepts	  qui	  vont	  
caractériser	  le	  
contenu	  du	  
document	  

primaire	  (arMcle)	  

20	  

Bases	  de	  données	  analyMques	  -‐>	  langage	  contrôlé	  
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THE EURL ECVAM SEARCH GUIDE

TABLE OF JOURNALS relevant to the 3Rs indexed by Databases and Meta-Databases

 Databases Meta-Databases

            Journal AGRICOLA BIOSIS CAB   EMBASE  MEDLINE ScienceDirect SciSearch PubMed Scopus Web
  Previews Abstracts       of Science

Alternative Approaches to 
Animal Testing, AATEX 

Alternativen zu 
Tierexperimenten, ALTEX    • •  • • • •

Alternatives to Laboratory 
Animals, ATLA    • •  • • • 

Animal Technology 
and Welfare ATW

Animal Welfare Journal   • •   • • •

Institute of Laboratory
Animal Resources, ILAR •   • •   • • •

Journal of Animal Science, 
JAS • • •  •   •  •

Journal of Applied Animal 
Welfare Science, JAAWS • • • • •  • • • •

Lab Animal •    •   • • •

Laboratory Animals   • • •   • • •

Toxicology in vitro  •  • • • • • •  

© European Union, 2011-2013

PubMed®	  =	  interface	  
gratuite	  de	  Medline®	  

Extrait	  du	  EURL	  ECVAM	  search	  guide	  (Roi	  et	  Grune,	  2013)	  	  
	  

21	  

•  accès	  gratuit	  :	  www.pubmed.gov	  

•  +	  de	  29	  millions	  de	  noMces	  bibliographiques	  	  

•  dont	  des	  noMces	  en	  cours	  d’indexaMon	  -‐>	  pas	  encore	  de	  descripteurs	  
anribués	   pour	   qualifier	   le	   contenu	   de	   l’arMcle.	   Ces	   noMces	   sont	  
signalées	   par	   :	   [PubMed	   -‐	   in	   process]	   -‐	   [PubMed	   -‐	   as	   supplied	   by	  
publisher]	  

•  avec	   des	   liens	   vers	   le	   texte	   intégral	   de	   l’arMcle	   (lien	   de	   l’éditeur),	  
lorsque	  celui-‐ci	  est	  disponible	  

Base	  de	  données	  bibliographiques	  Medline®	  (interface	  
PubMed®)	  

22	  
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23	  

Intérêt	  du	  langage	  contrôlé	  :	  exemple	  MeSH	  

Concept	  
souris	  

descripteur	  
Mice[MeSH]	  

=	  
thésaurus	  de	  Medline®	  

	  

définiMon	  :	  The	  common	  name	  for	  the	  
genus	  Mus.	  

Intérêt	  du	  langage	  contrôlé	  

indexeur	  

Concept	  

you	  

Concept	  

descripteur	   perfect	  
match	  !	  

24	  
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Interro
ger	  le	  

thésau
rus	  

(MeSH)	  

	  

25	  

www.pubmed.gov	  

Medline®	  (interface	  PubMed®)	  :	  en	  praMque	  

en	  anglais	  :	  	  	  
le	  terme	  

correspondant	  
au	  concept	  
recherché	  

26	  
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To	  find	  validated	  in	  vitro	  methods,	  and	  the	  more	  refined	  in	  vivo	  
methods,	  to	  determine	  the	  ocular	  safety	  of	  a	  specific	  chemical	  

Concept	  
irritabilité	  oculaire	  

Concept	  
alternaMves	  à	  

l'uMlisaMon	  d'animaux	  

Thésaurus	  MeSH	  

?	  Descripteur(s)	  
MeSH	  ?	  

?	  Descripteur(s)	  
MeSH	  ?	  

27	  

28	  

Concept	  
	  

alternaMves	  à	  
l'uMlisaMon	  d'animaux	  
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Possibilité	  d’y	  associer	  
un	  sous-‐descripteur	  
(subheadings)	  

Place	  du	  descripteur	  dans	  la	  
hiérarchie	  du	  thésaurus	  

Entry	  terms	  =	  synonymes	  

29	  

Un	  autre	  descripteur	  potenMel	  	  
30	  

Descripteurs	  associés	  au	  contenu	  
de	  cet	  arMcle	  

Concept	  
	  

alternaMves	  à	  
l'uMlisaMon	  d'animaux	  



Belgian	  Council	  for	  Laboratory	  Animal	  Science	  –	  symposium	  2019	  
S.	  Vandenput	  (ULiège)	  –	  21	  mai	  2019	  	  

16	  

Concept	  	  
alternaMves	  à	  

l’uMlisaMon	  d’animaux	  

Descripteur	  MeSH	  
	  "Animal	  Use	  

AlternaMves"[Mesh]	  	  

Descripteur	  MeSH	  
	  "Models,	  

Biological"[Mesh]	  	  	  

opérateur	  logique	  

OR	  

31	  

Concept	  	  
Irritabilité	  
oculaire	  

Descripteur	  MeSH	  
	  	  "irritants"[Mesh]	  	  

Descripteurs	  MeSH	  
	  	  "Eye"[Mesh]	  OR	  
"Epithelium,	  

Corneal"[Mesh]	  	  

opérateur	  logique	  

AND	  

32	  
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33	  

accès	  à	  l’historique	  de	  recherche	  :	  
lien	  advanced	  

34	  
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35	  

Langage	  contrôlé	  -‐>	  repérer	  les	  noMces	  d’arMcles	  qui	  
ont	  déjà	  été	  indexés	  

Langage	  contrôlé	   Langage	  naturel	  

Pour	   repérer	   les	   noMces	   d’arMcles	   non	   encore	   indexés	   (sans	  
MesH	  terms)	  -‐>	  associer	  une	  recherche	  en	  langage	  naturel	  

Concept	  	  

Descripteur(s)	  
MeSH	  

Synonymes	  et	  
termes	  reliés	  
(en	  anglais)	  

+	  
langage	  contrôlé	   langage	  naturel	  

Langage	  naturel	  	  
36	  

-‐>	  tous	  les	  synonymes	  et	  termes	  reliés	  représentant	  le	  concept	  

Concept	  
	  

alternaMves	  à	  
l'uMlisaMon	  animale	   Synonymes	  

alternaMve	  model	  
animal	  tesMng	  
alternaMve	  method(s)	  
new	  approach	  method(s)	  
non-‐animal	  method(s)	  
alternaMve	  (non-‐animal)	  method(s)	  
in	  vitro	  test	  method(s)	  
alternaMve	  tesMng	  approaches	  
…	  

Termes	  reliés	  
reducMon	  of	  animal(s)	  
refinement	  of	  animal(s)	  
replacement	  of	  animal(s)	  
…	  

	  

Descripteur	  MeSH	  
"Animal	  Use	  Alterna6ves"[Mesh]	  

notamment	  
les	  Entry	  terms	  	  (dans	  
le	  descripMf	  du	  
descripteur	  MeSH)	  
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37	  

38	  

Concept	  
	  

oeil	  

Synonymes	  et	  termes	  reliés	  
ocular	  
	  
cornea	  
corneal	  
…	  

Descripteur	  MeSH	  
"Eye"[Mesh]	  

En	  praMque	  :	  associer	  les	  différents	  termes	  dans	  la	  barre	  de	  recherche	  
de	  la	  page	  d’accueil	  	  
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39	  

ü  	  perte	  de	  précision	  -‐>	  bruit	  

NoMce	  qui	  n’a	  pas	  encore	  indexée	  (descripteurs	  MeSH	  non	  encore	  anribués)	  

40	  
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Aucune	  stratégie	  de	  recherche	  n’est	  parfaite	  

−	  du	  moins	  en	  première	  intenMon	  −	  

	  

41	  

	  

①  perMnence	  des	  noMces	  proposées	  ?	  

②  présence,	   dans	   les	   résultats,	   des	   arMcles	   que	   vous	  
connaissez	  déjà	  et	  qui	  répondent	  à	  votre	  requête	  ?	  

ajuster	  la	  requête	  

Indispensable	  de	  ‘criMquer’	  sa	  recherche	  
	  

Important	  :	  	  
•  sauvegarder	  la	  recherche	  (save	  in	  My	  NCBI)	  

-‐>	  correcMons	  possibles	  
•  créer	  une	  alerte	  -‐>	  email	  up	  date	  

42	  

-‐>	  nécessite	  la	  créaMon	  d’un	  compte	  (sign	  in	  to	  NCBI)	  

Save	  in	  My	  NCBI	  
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Dernière	  chose	  pour	  la	  recherche	  dans	  PubMed®	  

Pour	   pallier	   la	   difficulté	   de	   consMtuer	   une	   requête	   (langage	  
naturel),	  des	  filtres	  ont	  été	  créés	  par	  des	  spécialistes	  

1.  Filtre	  pour	  le	  concept	  «	  toxicology	  »	  
	  hnps://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/tox_strategy.html	  

	  	  

2.	  	  	  Filtre	  pour	  le	  concept	  «	  animal	  experimentaMon	  »	  
	  (Hooijmans	  et	  al.,	  2010)	  
hnps://www.radboudumc.nl/getmedia/2c58b60d-‐
e449-‐4be1-‐8b90-‐460b90815e27/animal-‐search-‐filter-‐pubmed-‐1-‐page-‐
for-‐website.aspx	  

43	  

44	  

	  
-‐>	  interroger	  plusieurs	  bases	  de	  données	  bibliographiques	  
	  

Cela	  nécessite	  de	  maîtriser	  les	  caractérisMques	  d’interrogaMon	  
de	  chacune	  de	  celles	  que	  vous	  pourrez	  interroger	  
	  
	  

þ 	  	  Embase®	  
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Il	  existe	  de	  semblables	  filtres	  pour	  la	  base	  analyMque	  EMBASE®	  

	  
de	   Vries	   RB,	   Hooijmans	   CR,	   Tillema	   A,	   Leenaars	   M,	   Ritskes-‐HoiMnga	   M.	  

Updated	  version	  of	  the	  embase	  search	  filter	  for	  animal	  studies.	  Lab	  Anim	  
2014;48(1):88.	  (Open	  Access)	  	  

	  
	  

45	  

	  	  
	  	  
	  	  
	  	   langage	  naturel	  

46	  

bases	  de	  sommaires	  &	  
Google	  Scholar	  

moteurs	  de	  recherche	  web	  
Google…	  
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47	  

En	  conclusion	  

Recherche	  d’informaMon	  qui	  soit	  
	  

•  exhausMve	  	  
•  perMnente	  
•  résultats	  de	  qualité	  

idéalement	  

SR	  

systema=c	  review	  

Fruit	  d’une	  démarche	  scienMfique	  rigoureuse	  

	  

þ  recherche	  de	  linérature	  systémaMque	  

þ  évaluaMon	  de	  la	  qualité	  de	  chaque	  étude	  
þ  synthèse,	  quanMfiée	  ou	  non,	  des	  résultats	  obtenus	  

48	  

SR	  

	  	  

evidence-‐based	  medicine	  

qu
al
ity
	  o
f	  e
vid

en
ce
	  

Être	  acteur	  

§  CAMARADES	  :	  CollaboraMve	  Approach	  to	  Meta	  
Analysis	   and	   Review	   of	   Animal	   Data	   from	  
Experimental	  Studies	  (www.camarades.info)	  

§  SYRCLE	  :	  SystemaMc	  Review	  Centre	  for	  
Laboratory	  Animal	  ExperimentaMon	  
(www.SYRCLE.nl)	  	  

(de	  vries	  et	  al.,	  2014)	  

Et	  pourquoi	  pas	  ?	  
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Merci	  de	  votre	  anenMon	  

s.vandenput@uliege.be	  

49	  

Ø  Canadian	   Council	   on	   Animal	   Care	   (CCAC).	   Three	   Rs	   search	   guide.	   hnp://
searchguide.ccac.ca/	  (accessed	  May	  2019).	  	  

Ø  Leenaars	  M,	  Hooijmans	  CR,	   van	  Veggel	  N,	   ter	  Riet	  G,	   Leeflang	  M,	  Hoo�	  L,	   van	  
der	  Wilt	  GJ,	  Tillema	  A,	  Ritskes-‐HoiMnga	  M.	  A	  step-‐by-‐step	  guide	  to	  systemaMcally	  
idenMfy	  all	  relevant	  animal	  studies.	  Lab	  Anim	  2012;46:24-‐31.	  	  

Ø  UCDavis	   Library.	   	   AlternaMves	   and	   searching	   the	   literature	   for	   animal	   research.	  
2018	  	  hnps://www.library.ucdavis.edu/guide/alternaMves/	  

	  

	  

Pour	  en	  savoir	  plus	  
50	  
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