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Inledning

Valkommen i nimnden!

Det har haftet ar en kom-i-gang-hjélp for dig som ar ny ledamot i en djurforsoksetiska
namnd. Det innehaller:

e En presentation av de viktigaste dokumenten i regelverket.
e "Att granska en ansokan”. En genomgang av ett autentiskt (men anonymiserat) exempel.

e En kort orientering om myndigheter, nimnder o.s.v. som arbetar med djurfoérsok.
och som bilagor:

1. Statens jordbruksverks foreskrifter och allmdnna rad om forsoksdjur SJVFS 2019:9,
Saknr L 150 ("Foreskrifterna” eller "S]V:s foreskrifter”) i koncentrerad version.

2. Bilaga VIII ur Forsoksdjursdirektivet (Europaparlamentets och radets direktiv
2010/63/EU).

3. En o6versikt 6ver innehallet i ansokningsblanketten om etiskt godkdnnande.

4. Ansokan om etiskt godkdannande av djurférsok. Ett autentiskt, anonymiserat exempel
2019-05-13.F

Brattom att komma igang? Du sitter dar med en trave ansokningar och funderar pa vad du
ska gora med dem och var du ska borja?

Borja med dig sjilv! Ar man ny i nimnden kan man - alldeles i onddan - bli lite tveksam
ndr man forsoker fa grepp om till synes svaroverskddliga ans6kningar som dessutom
kanske innehaller facktermer och frimmande namn pa olika preparat som man inte kdnner
till. Och man kénner sig forstds okunnig i jaimforelse med forskarna; for dem ar ju allt detta
vardagsmat. Kan man verkligen vdga ha synpunkter pa detta?

Ja, det kan man absolut! Lat ingen missriktad respekt hdmma dig. Du ska strax fa se att man
kan komma en god bit pa vadg i sin granskning av en ansokan utan att ha forskarnas kun-
skaper, och t.o.m. utan andra hjdlpmedel dn sjdlva ansokan i sig.

Kom ihag: du ar lekman. Du ar inte pd nagot satt skyldig att ha ndgra fackkunskaper. Bara
att vara nyfiken, vetgirig, engagerad.

Ett ord om fotnoterna. De vill dels visa var i regelverket alla bestammelser finns, och dels
(som overkurs) leda den nyfikne till vidare informationer. Allt ar alltsa absolut inte n6d-
vandigt. Och verkar nagonting svart: fortsatt bara att lasa, tills du ar pa fast mark igen!

Dina arbetsredskap

For att vara effektiv behover du hjalpmedel. Ladda ner SJV:s foreskrifter SJVFS 2019:9,1 ditt
viktigaste arbetsredskap. (De presenteras i “"De viktigaste dokumenten i regelverket”
nedan.)

Men foreskrifterna ar pa 80 sidor, och den koncentrerade versionen (bil. 1) &r mindre dn
sju. Titta forst igenom den for att fa en 6versikt, ett fagelperspektiv pa de mest relevanta
delarna av foreskrifterna (en hel del material som dnda inte brukar aktualiseras i nimnden
ar inte med). Dessutom innehaller den dels en del korshanvisningar till andra delar av
regelverket, och dels en del kommentarer med bl.a. forklaringar av saker som alla lasare
kanske inte kanner till.

1 <http://www.jordbruksverket.se/download/18.7clelfce169bee5214fad877/1553851490782,/2019-
009.pdf>



[ forséksdjursdirektivet bor du titta pa bilaga VIII, som presenterar och exemplifierar klassi-
ficeringen av lidandet i fyra svarhetsgrader (bil. 2 till detta hafte). (Tyvarr hdnger den
gamla feloversattningen "svarighetsgrader” fortfarande kvar; det ar rattat i alla andra delar
av regelverket.)

De 6vriga delarna av det centrala regelverket som presenteras bland "de viktigaste doku-
menten” - forsoksdjursdirektivet, djurskyddslagen och djurskyddsférordningen - kan du
lugnt lamna at sidan sa lange.

Nasta steg, sedan du plockat fram féreskrifterna bade i dess helhet och i den koncentrerade
versionen, ar att som illustration och 6évning hugga tdnderna i en riktig ansokan. Den som
bifogas (bil. 4), och som vi ska granska noga, behandlades av en regional djurférsdksetisk
namnd férsommaren 2019.

Ansékningsblanketten har Kritiserats for att vara en smula svaroverskadlig och snarig. Som
hjalp till att fa en 6verblick och lattare kunna hitta i den, ar bil. 3 till detta hafte en ansok-
ningsblankett som enbart bestar av blankettens rubriker och de fragor som hor till.

(Regelverket kraver dels att forsoksledaren svarar pa dessa fragor, och dels att namnden
kontrollerar att detta blir gjort. Och detta galler inte bara sjdlva ansokan, utan ocksa den
populdrvetenskapliga sammanfattningen. Vi aterkommer till detta!)

Ndasta avsnitt, om de viktigaste dokumenten i regelverket, bor du naturligtvis ta del av sa
smaningom. Men om du vill kan du annars ga direkt till avsnittet "Att granska en ansokan”.
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De viktigaste dokumenten i regelverket

 Statens jordbruksverks foreskrifter och allmdnna rad om forsoksdjur SJVFS 2019:9,
Saknr L 150 ("SJV:s foreskrifter” eller helt enkelt "Foreskrifterna”).2
(En koncentrerad version av foreskrifterna bifogas det har haftet som bil. 1.)

e Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU ("Forsoksdjursdirektivet” eller
helt enkelt "Direktivet”)3

e Djurskyddslagen (2018:1192)4
e Djurskyddsforordningen (2019:66)5

MEN av dessa ar det bara det forsta, SJV:s foreskrifter, som det ar verkligt viktigt for dig
som ledamot i den djurférsoksetiska namnden att ta del av. De ar ndmligen den bibel som
innehaller det mesta av det regelverk man ska f6lja vid provningen. Dem bor man alltsa
lara sig hitta i och standigt ha till hands.

Rent juridiskt hamnar foreskrifterna i botten i den hierarki som de olika férfattningarna
bildar: forsoksdjursdirektivet (EU), djurskyddslagen (riksdagen), djurskyddsférordningen

2 http:/ /www.jordbruksverket.se/download/18.7clelfce169bee5214fad877/ 1553851490782/2019-
009.pdf

3 https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0]J:L:2010:276:0033:0079:SV:PDF

4 https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/djurskyddslag-
20181192 _sfs-2018-1192

5 https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/
djurskyddsforordning-201966_sfs-2019-66



(regeringen) och slutligen foreskrifterna, som kan dndras pa tjdnstemannaniva (i detta fall
av Jordbruksverket).

Jordbruksverkets foreskrifter kan kanske verka lite svaroverskadliga. Dessutom kan en del
av innehallet vara svart att forsta, t.ex. nar det syftar pa saker som man forutsatts kdnna till
eller ta reda pa sjalv. Darfor tar den koncentrerade versionen av dem upp de delar av inne-
hallet som du i forsta hand har anviandning av i sjdlva ndamndarbetet, men den ar ocksa har
och var kompletterad med en del hdnvisningar och kommentarer.

Obs att denna version inte ar avsedd att ersatta den fullstdndiga versionen, utan bara vara
en vagvisare in i den! Ha alltsa hela texten till hands hela tiden.

Till exempel: det forsta du moter i den koncentrerade versionen av foreskrifterna ar atta
"viktiga begrepp”, utplockade fran de 59 som 1 kap., 8 § i féreskrifterna tar upp. De flesta
av dessa atta kommer du att méta manga ganger under nimndsammantradena. (Detta
kanske med undantag av 'Djurskyddsorgan’, en viktig inrdttning som man bor kdnna till
men som man dock sdllan har anledning att tala om vid sammantradena. Detta presenteras
narmare nedan s. 22.) 'Procedur’ har tagits med eftersom det fr.a. ar viktigt i forfattnings-
texterna.

Som sagt: borja alltsd gdrna med att lasa dessa sju sidor, rakt igenom, sa du far en 6versikt
over vad foreskrifterna innehaller! (Men las da ocksa det som star i den fullstandiga versio-
nen av foreskrifterna om dessa atta begrepp. Det ger dig en forsta, nddvandig grundkun-
skap infor fortsattningen.)

Och nar du gjort det kommer du antagligen redan att veta mer om foreskrifterna an manga
av de andra namndledamoterna.

Forsoksdjursdirektivet bestar av tre delar:

e 56 "skal” (eng. recitals). Vi kan sdga att de ar direktivets bas: har uttrycks grundsyn,
varderingar och synsatt som sedan far sina konkreta uttryck i artiklarna i nasta avsnitt.

e 66 "artiklar’ som omsatter dessa "skil” i konkreta bestimmelser.
o Atta bilagor.

Eftersom det ar ett direktiv, och darmed faststéllt pa EU-niva, maste det pa ett eller annat
satt (det finns olika mojligheter) inférlivas med varje stats lagstiftning.

Detta géller dd sddana formuleringar som har foreskriftskaraktar, bestaimmelser som
maste foljas (och som alltsa huvudsakligen, men inte enbart, uttrycks i artiklarna; en del
finns ocksa i skilen).

Men dessutom innehaller direktivet en mangd informationer, vagledningar, exempel o.s.v.
som gor att det ar val vart att ta del av hela texten, trots att det &r mera séllan som det
aktualiseras vid sjalva namndarbetet. Ett exempel dr de ofta citerade orden i Skal 10:

Detta direktiv dr dock ett viktigt steg mot att uppna det slutliga malet att ersatta alla forsok pa
levande djur i vetenskapliga syften och i undervisningssyfte sa snart det ar vetenskapligt mojligt
att gora det. Syftet med detta direktiv ar darfor att underlatta och frdmja anvandningen av
alternativa metoder.

Redan tidigt i direktivet presenteras 3R-principen, som sedan dterkommer inte bara lite
varstans i direktivet (t.ex. i skdl 11, 38 och 46 och artiklarna 4, 27, 38 o0.s.v.) utan i alla
tdnkbara sammanhang, som i djurskyddslagen och mdnga ganger i SJV:s foreskrifter.



Andra viktiga punkter ar att “djuren har ett egenvarde som maste respekteras; darfor
maste djuren alltid behandlas som kdnnande varelser” (skal 12) och att det maste finnas en
ovre grans for det lidande man kan dsamka dem (skal 23).

Eftersom kraven i forsoksdjursdirektivet finns inbakade i olika svenska forfattningar (fran
djurskyddslagen till foreskrifterna) brukar det sidllan aberopas i namnddiskussionerna.
Men det finns dock ett avsnitt i direktivet som ar speciellt viktigt nar man bedémer ansok-
ningar och som man darfor genast bor ta del av: Bilaga VIII. Den omfattar direktivets sista
fyra sidor och ar den utforligaste presentationen i regelverket av den klassificering i fyra
nivder av lidande som ska anvandas vid bedomningen av en ansokan. (Bil. 2 till detta hafte.)

Sjalva klassificeringen i fyra nivaer av lidande finns visserligen bl.a. i féreskrifterna (7 kap.,
21-24 §§), men forsoksdjursdirektivets bilaga ar viktig eftersom den ocksd innehaller en
rad konkreta exempel som illustrerar hur de olika karakteristikerna kan tillampas.®

Djurskyddslagen (DL) vilar, eftersom den ar en lag, pa ett riksdagsbeslut och kan darmed
inte dndras sa lattvindigt. Ett sarskilt avsnitt, kapitel 7, om djurforsok fastslar i storsta
korthet de vasentliga kraven. Redan 1 § slar fast att man bara fdr géra djurférsék om man
uppfyller kraven i 3R, d.v.s.: det finns inga djurfria alternativ, man anvander sa fa djur som
mojligt, och djuren utsatts inte for storre lidande an vad som ar absolut nédvandigt.

9 § fastslar att ett godkdnnande far forenas med villkor, och 10 § stadgar dels att forsokets
betydelse ska vagas mot djurets lidande, och dels att lidandet ska klassificeras som termi-
nalt eller som ringa, mattlig eller avsevard svarhet.

Djurskyddsférordningen (DF) innehaller olika konkreta tillampningar av djurskydds-
lagen och ansluter diarmed till den (bada omfattar 11 kapitel med samma titlar, och darfor
hittar man ocksd har information om djurférsok i kapitel 7).

I DF tar man upp nagra punkter ur forsoksdjursdirektivet som inte togs in i DL, men det
viktigaste i det hdar sammanhanget dr bestammelserna om de regionala djurférsdksetiska
namnderna (13-19 §§): sammansattning, beslutsforhet, eventuell (sic!) beredning, samt att
ndamnderna ska ge rad at forsoksledarna.

Har finns ocksa bestimmelser om den centrala djurforsoksetiska namnden (CDFN) som
(enl. DL 7 kap., 13 §) dels ar 6éverklagandeinstans’ och dels utfor ev. utvarderingar i efter-
hand. Har fastslas ocksa vad som ska framga av en utvardering.

Anso6kningsblanketten uppfattas som sagt av manga (inte bara lekmannen) som en smula
rorig och ologisk. Bilaga 3 ar darfér en tom blankett med enbart ansokningsblankettens
rubriker. Forhoppningsvis hjdlper den till att ge en 6verblick 6ver blanketten sa det blir
lattare att hitta det man soker i de ansékningar man arbetar med.

Och den sista bilagan i detta snabbstartshafte dar en autentisk (men anonymiserad)
ansokan. Fragan ar: Vad i den bor vi i férsta hand fasta oss vid? Och hur ska den bedémas?

r=

6 I samband med diskussionen av den bifogade ansékan (nedan s. 11 f.) finns fler informationer betriffande
klassificering av svarheten.

7 Forsoksledaren kan éverklaga om hela eller delar av beslutet gr honom emot; alltsd inte bara om hela
ansokan far nej, utan ocksd om den bli godkdnd men forses med ett villkor som forsoksledaren vill
protestera mot. Ddremot gar det inte att 6verklaga s.a.s. at andra hallet, t.ex. om en ansdkan som borde ha
underkants slinker igenom granskningen och godkénns.



Att granska en ansokan

Har foljer nu en genomgang av den bifogade ansdkan (2019-05-13). Genomgangen blir
ganska utforlig, men podngen ar: man inte behdver vara fackman for att kunna ldsa en
ansokan kritiskt. Man kommer langt med en smula sunt férnuft!

e Borja med att skaffa dig en 6verblick 6ver hur en ansokan ar uppbyggd. Det far du med
hjalp av den bifogade dversikten 6ver innehallet (rubrikerna) i ansékningsblanketten
om etiskt godkdnnande.

Sedan gar du in pa den aktuella ansokan. Det ar flera saker du kan kontrollera utan
speciella forkunskaper:

e Lasigenom vad forsoksledaren faktiskt svarar pa blankettens fragor. Exakt vad inne-
haller de? Ger han svar pa fradgorna? Undviker han ndgot?

Forsoksledaren ar skyldig att svara pa fragorna!® Och ndamnden har skyldighet att
kontrollera att han faktiskt har gjort det.? Annars ar inte ansdkan fullstdandig, den kan
alltsd inte behandlas utan ska ga tillbaka till forsoksledaren fér komplettering. - Men i
en annan och battre varld ar sddana brister dtgardade redan i samband med bered-
ningen, s ndmnden inte beh6ver anvanda tid pa sddana elementara brister.

e Jamfor sedan vad forsoksledaren sdger om samma sak pa olika stdllen i blanketten. Till
exempel: i manga fall har man bifogat illustrerande grafer till ansdkan. Exempelvis kan
tidslinjer dar man prickat in olika atgarder under forsokets gang vara till stor hjilp. Men
det géller att de 6verensstimmer med vad som star i sjdlva texten i ans6kan bade om
forsokets langd som helhet och betrédffande tidsintervaller mellan olika atgarder. Har
kan det latt hdnda att det blir fel, eller oklart, eller att viktiga atgarder som namns i
texten inte ar med, eller tvartom att det dyker upp saker i grafen som inte finns med i
texten.

Och det ar viktigt att jamfora det som star i den populdrvetenskapliga sammanfatt-
ningen med sjalva ansékan, exempelvis betraffande djurens situation. Det hdnder alltfor
ofta att det inte stimmer. Vi ska snart se exempel pa saddant slarv (forhoppningsvis inte
medvetna forvrangningar eller forskdnanden) vid genomgangen av ansokan.

e Du kommer sakert att traffa pa termer, begrepp, atgarder och andra foreteelser som du
inte kanner till. En del ar inte relevanta for den etiska bedomningen, sa dem kan du (i
varje fall pa det har stadiet) lugnt ga forbi.

Pa fragan om djurarter, till exempel, kanske forsoksledaren raknar upp en hel rad olika
stammar av moss som ar genmodifierade pa olika satt. Anvand ingen tid till att leta
information om dessa olika stammar, utan fast dig nu vid det viktigaste: orsakar gen-
modifieringen problem med djurens valfard?

Blanketten fragar uttryckligen om detta. Forsoksledaren kan da kanske svara att
"mossen har ingen fenotyp”.

Detta ar naturligtvis strangt taget absurt. Fenotyp ar ju de egenskaper hos musen som
man kan observera (till skillnad fran genotypen, genuppsattningen), och musen ar ju
faktiskt inte osynlig. Men detta ratt vanliga svar (eller jargong) innebar helt enkelt bara
att musen till utseende och beteende verkar helt normal; man - och musen - marker
alltsd inte nagon eventuell genmodifiering.

8 SJV:s foreskrifter, 2 kap, 15-16 §§.
9 SJV:s foreskrifter, 7 kap, 7-8 §8§.



Vissa slag av genférandring kan innebéra att djuren drabbas av sakta tilltagande pro-
blem, t.ex. att de borjar kdnna av en viss muskelsvaghet vid 3-4 manaders dlder och
kanske visar tecken pa forlamning nar de ar ett halvar gamla. Det skulle naturligtvis
kunna vara allvarligt, men om forsoket inte planeras paga i mer an t.ex. tva manader
varpa alla djuren avlivas drabbas de atminstone inte av just det problemet.

Och betraffande termer och foreteelser etc som ar viktiga i ansokan kan du forstas helt
enkelt soka efter dem pa nétet.

Slutligen ar det dags att konsultera SJV:s foreskrifter, den standiga foljeslagaren. Anvand
den koncentrerade versionen som hjalp att hitta. Och pa datorn anvander du naturligtvis
sokfunktionen - det dr bara att skriva in i sokrutan och leta!

—0/

Darmed ska vi dverga till att, bit for bit, ga igenom det konkreta exemplet:

Ansékan om etiskt godkdnnande av djurforsék 2019-05-13

En ansokan ska besta av tva delar: sjdlva ansokan och en populdrvetenskaplig samman-
fattning (PVS).10

Detta dr ett krav i direktivet, som dessutom aldgger EU:s medlemslander att (anonymi-
serat) publicera PVS sa att allmdnheten kan fa en uppfattning om de djurforsok som gors
inom unionen.!?

10

11

SJV:s foreskrifter, 2 kap. 16 §, skriver "Till ansdkan om etiskt godkdnnande av djurforsok ska det bifogas
en popularvetenskaplig sammanfattning.” Men detta dr missvisande. PVS ar inte ett sjdlvstdndigt doku-
ment. Direktivet skriver (art. 37): "The application shall include [kurs. hir] at least the following: (a) the
project proposal; (b) a non-technical project summary...”, vilket har 6versatts korrekt: “Ansokan ska
atminstone innehalla féljande, nAmligen a) projektforslaget; b) en icke-teknisk projektsammanfattning...”
En givande diskusson med utgadngspunkt i PVS fran England och Tyskland, som borde lasas av alla
forsoksledare och giarna ocksa av namndledamoéter - det ingar ju i uppdraget att dven granska PVS - ar
Katy Taylor m.fl., Recommendations to improve the EU nontechnical summaries of animal experiments. ("We
consistantly found that NTS were deficient in their description of what is actually being done to the animals and
what they might experience as a result.” Altex 35(2), 29 nov. 2017.)
<http://www altex.ch/resources/Taylor_of_171129.pdf>
Forsoksdjursdirektivet art. 43, infort i djurskyddsférordningen 7 kap, 8 § och SJV:s foreskrifter 2 kap.,16 §.
De svenska sammanfattningarna finns pa
<http://www.jordbruksverket.se/amnesomraden/djur/olikaslagsdjur/forsoksdjur/
popularvetenskapligsammanfattning.4.70579223166df8bf842ed2d5.html>.

En sammanstallning av lankar till EU-landernas PVS ar tyvarr delvis otjanlig (féraldrade, doda lankar,
och texterna ar ju dessutom pa ldndernas resp. sprak)
(<https://pdfs.semanticscholar.org/8c24/b175864a4e47f2a30df6f8e9a9203ae4c9ad.pdf>)

Har ar emellertid adresserna till de narmaste landernas PVS (aktuell augusti 2019):
Danmark
<https://dyreforsoegstilsynet.fvst.dk/PublishedApprovals/Pages/default.aspx#>/
(Sidan ar under omarbetning och kommer att bli sokbar genom alla pdf-filerna.)
England
<https://www.gov.uk/guidance/research-and-testing-using-animals#non-technical-summaries>
Irland
<https://www.hpra.ie/docs/default-source/default-document-library /hpra-q1-2-2013-ntps-table-
for-uploading.pdf?sfvrsn=0>
Tyskland
<https://www.animaltestinfo.de/>
Frankrike:
<http://www.enseignementsup-recherche.gouv.fr/cid85210/resumes-non-techniques-des-dossiers-
notifies.html>
(Norge saknas naturligtvis, eftersom landet inte d&r med i EU.)



Vi borjar med den populirvetenskapliga sammanfattningen, dar vi bor fa en forsta upp-
fattning om vad forsoket gar ut pa. Vi noterar forsokets titel (den ar i detta fall, som sa ofta,
tamligen intetsdagande), och om vi redan nu jamfoér med titeln pa sjdlva ansékan ser vi att
de inte alls ar identiska. Ratt eller fel? P4 detta kan man ha olika synpunkter.12 Vi noterar
syftet och nyttan med forsoket. S3 gar vi igenom sammanfattningen punkt fér punkt.

e De tolv alternativen under "Syftet med férséket” gar vi forbi. De bor forstds vara korrekta
och stimma med motsvarande i sjdlva ansokan, men paverkar dnda inte var bedémning.

o Nar det galler "Beskrivning av syftet...” och ”Beskrivning av nyttan...” har man pa Jord-
bruksverket suckat en del 6ver att mdnga forsoksledare inte kan skilja ordentligt mellan
'syfte’ och 'nytta’ nar de fyller i blanketten. (Detta giller dock inte just denna.) Och be-
traffande nyttan har man noterat att forsoksledarna i alla lander, stolt och sjalvsakert,
inte sdllan starkt 6verdriver den revolutionerande effekt deras forskning enligt dem
sjalva kommer att fa.

» Blanketten fragar efter de "negativa effekter férséket férvintas ha pd djuren”, och har
forekommer det att man istéllet underdriver en hel del. Far man tro manga populéar-
vetenskapliga sammanfattningar har djuren det ratt bra, trots att mdssen sjilva inte
skulle halla med om detta. Darmed far naturligtvis den allmanhet, som PVS ar avsedda
for, en missvisande bild av verksamheten.

[ denna PVS ar det enda som sags konkret om djurens situation att de kommer att
"uppvisa trotthet”. Detta ar ocksd det enda symptom pa leukemi som man namner. Vi
noterar detta for att sedan (vilket man bor gora i alla ans6kningar) jamféra med vad
som sdgs om saken i sjdlva ansokan under punkt 4, "Svarhetsgrad och avbrytnings-
punkt”, sarskilt under "Beskrivning av avbrytningspunkten”. Vi aterkommer till detta.

e PVS avslutas med en genomgang av 3R (Replace-Reduce-Refine).13 Denna trio dterkom-
mer mycket ofta i djurforsokssammanhang. Ibland star det uttryckligen 3R i texten,
ibland beskrivs de tre R:n utan att den magiska formeln 3R ndmns - djurskyddslagen 7
kap, 1 § p. 1-3 ar ett exempel, liksom direktivets skal 31, 38 och artiklarna 1, 4, 27 o.s.v.

Landernas presentationer av sina resp. PDF dr som synes av mycket skiftande kvalitet. En (tyvarr ocksa
delvis foraldrad) betygsattning av de ur olika synpunkter basta och siamsta PVS finns pa
<https://www.crueltyfreeinternational.org/what-we-do/blog/our-review-finds-eu-summaries-animal-

experiments-are-inadequate>.

12 De popularvetenskapliga sammanfattningarna ska vara anonyma, och EU:s Working document on Non-

Technical Project summaries. Brussels, 23-24 January 2013 (Nationel Competent Authorities for the im-
plementation of Directive 2010/63/EU on the protection of animals used for scientific purposes) anser att
denna anonymitet ar viktig: "For smaller Member States, there may be a risk that publication nationally
could jeopardise the conduct of the project by identifying (indirectly) the institution where the study is
being conducted (even if not explicit, certain studies could only be carried out in one or two institutions).
It is important that such risks are given due consideration.”

Men nagra namnkunniga forskare (Axel Kornerup Hansen, Anna S. Olsson m.fl.) diskuterar i “Improv-
ing transparency and ethical accountablity in animal studies. Three ways to link ethical approvals to pub-
lications.” (EMBO reports 11(7), 2010) det motsatta problemet: hur man ska kunna koppla en forbindelse
mellan opublicerade/publicerade forskningsresultat och innehallet i det etiska godkdnnandet? Denna
artikel skrevs tydligen innan det nuvarande férsoksdjursdirektivet etablerades, men flyttat till nutida
forhallanden torde PVS vara en viktig lank. Visserligen maste dessa med nuvarande regelverk vara ano-
nyma nar de ligger ute pa nitet, men ansdkningarna i sig ar ju allmdnna och (oftast) offentliga handlingar
och alltsa allt annat dn anonyma. [ det perspektivet kommer fragan om samma eller olika titlar pd ansékan
och dess PVS - som led i ett forsok att "link ethical approvals to publications” - i ett annat ljus.

Att titlarna ocksa bor vara informativa och lattuppfattade, for bade forskare och allmanhet, ar en
annan men sjalvklar sak.

13 ”3R-principen” lanserades av de brittiska forskarna William M. S. Russell (zoolog) och Rex L. Burch

(mikrobiolog) i deras klassiska bok The principles of humane experimental technique (1959). Prof. Michael
Balls publicerade 2009 en aktualiserad och férkortad upplaga: The three Rs and the humanity criterion.



Och vad 3R ar for nagot har vi f.6. redan sett i SJV:s foreskrifter, 1:a kap., "Definitioner”.

Dessvarre visar det sig dock ratt ofta att forsoksledarna inte alls vet vad det tredje R:et,
Refine, star for. (Den vanliga 6versattningen 'forfina’ ar obegriplig. En battre dversatt-
ning ar ‘'minimera lidandet’. Russel & Buch skriver "simply to reduce to an absolute
minimum the amount of distress imposed on those animals that are still used”.)*

Darmed far denna ansokans svar om "Forfina” underkant. Forsoksledaren ger inget
fullstandigt svar pa fragan; han hor tydligen till dem som inte vet vad 'refine’ ar. Det han
tar upp, d.v.s. vilken musstam man anvander, ar visserligen ett mdjligen halvbra svar pa
fragans forst del (men vad menar han med "den har typen av forsok”?) Inneborden av
'refine’ tycks han dock inte ha klart for sig.

Och att mdssen kontrolleras dagligen kan inte raknas forsoksdesignen till godo som en
refine-atgard, eftersom daglig tillsyn ar ett generellt krav!® och dessutom ska goras
oftare om djuren ar sjuka. Vi ska senare se vad huvudansokan sidger om djurens halso-
tillstand och dess relevans for kravet pa tillsyn.

Daliga och irrelevanta svar pa fragan om Refine i PVS ar Sverige f.0. inte ensamt om. En
studie av PVS i England och Tyskland!® kritiserar de manga fall da forsoksledarna (i
varsta fall dessutom mangordigt) beskriver vad som dr normal standard (basta hygien-
iska forhallanden, minimal stress, erfaren personal, kortast mojliga forsokstid, smart-
lindring, skonsam avlivning av specialutbildad personal, o.s.v. - d.v.s. vad som ar sjalv-
klara minikrav - istéllet for att konkret beskriva atgarder som lagger till ndgot utéver
dessa sjalvklara minikrav.

—TV

Vi tar nu itu med sjalva ansokan.

Punkt 1.5 ger forsokets titel, dar vi redan konstaterat att den som star har - och som val far
antas vara den "riktiga” - dr en annan dn den som angavs i den populdrvetenskapliga sam-
manfattningen.

Beskrivningen av syftet kan kanske forefalla ratt annorlunda dn den i PVS, men sd ar det
inte. Skillnaden ar bara att denna ar mer utforlig och specifik.

Man bor alltid notera slutpunkten. Man vill veta hur ldnge djuren “gdr i forsék”, d.v.s. tiden
mellan da djuren forsta gdngen anvands till ndgon aspekt av forsoket (sovs, borjar fa
specialkost, placeras i metabolismbur, far en injektion o.s.v.) tills det avlivas.

Har behovs det oftast inga specialkunskaper for att addera tiden for de olika atgarder som
sedan namns under "Forsokets genomférande” och se om det stimmer med den uppgivna
totaltiden. Gar man bet pa denna addition, d.v.s. man blir inte klok pa uppldaggningen och
dess tidsaspekter, ar det fel pa ansokan och det ar dags for kritik: man ska kunna f6lja och
ta stallning till varje enskilt djurs 6den genom forsoket.

Ibland innehaller ansokan ocksa en eller flera grafer med tidslinjer dar olika atgarder ar
markerade. Sddant dr tacknamligt och ofta till stor hjdlp, men det galler, som vi tidigare
papekat, att jaimfora med texten i ansokan. Det kan mycket val handa att graf och text helt
enkelt inte 6verensstimmer.

14 The principles of humane experimental technique, Chapter 7, "Refinement”. (”Still used” = efter Replace-
ment och Reduction.)

15 SJV:s foreskrifter 16 kap, 13 §.

16 1 den tidigare namnda Katy Taylor m.fl., Recommendations to improve the EU nontechnical summaries of
animal experiments. Altex 35(2), 29 nov. 2017.) <http://www .altex.ch/resources/Taylor_of 171129 pdf>



Den etiska bedomningen

Under "Egen etisk avvdgning” fragar blanketten efter "hur sokande har resonerat nar de har
kommit fram till att nyttan med forsoket [for manniskan] 6vervager lidandet [for djuren]”.

Denna vagning av de bada aspekterna nytta/lidande ar den etiska karnfragan; darfor finns
det anledning att behandla den en smula utforligt. Den har analyserats och diskuterats av
rader av etiker, allmanfilosofer, djurforskare och andra i en strém av bocker och uppsatser.

Vi borjar med ett konkret forsok att handskas med problemet. Centrala férsoksdjurs-
namndens (CFN) utredning Smdrta och andra obehag i samband med djurférsék m.m.
(Stockholm 2000) skapade (eller, mer historiskt korrekt, dterskapade) den tregradiga
klassificering av lidandet som motsvarar de nuvarande nivderna 2-4 (mild-mattlig-
avsevard). Utredarna funderade ocksa en smula éver mojligheten till en klassificering av
angelagenhetsgraden, men dessa fragment var ingenting att trycka, sad man gav upp:

Det stiller sig dock mycket svart att klassificera sddana faktorer som angeldgenhet, betydelse

och nytta. [...] Det ar darfor enligt arbetsgruppen inte moéjligt att i anslutning till regeringens
begransade uppdrag ge sig in pa sddana 6verviganden. (S. 23)

Svart eller inte: systemet bygger pa att ndmnden gor en sddan vagning mellan lidande och
angelagenhet. Kravet upprepas pa alla nivaer, fran direktivet till SJV:s foreskrifter.

Vid en sddan vagning, med en skala for samhallsnyttan och en for lidandet, far podangen for
lidandet inte fa vara hogre an den for samhallsnyttan. D.v.s.: om samhallsnyttan eller ange-
lagenhetsgraden ar ganska lag, sa ska lidandet vara dnnu lagre for att alls vara acceptabelt.

Och: dven om djurens lidande inte ar sarskilt stort far forsoket inte goras alls om det inte ar
"angeldget” ur allman synpunkt.1” Obs att "angeldget” ar ett starkt ord i sammanhanget.

Ju mer pafrestande ett forsok ar for djuret, desto mer dvertygade maste vi vara om att det ar
nodvandigt. [...] I princip bor inte ens det enklaste ingrepp vara tillatet utan en valgrundad
motivering.18

Men for att kunna gora den vagning som regelverket talar om maste man forst klara den
gradering av angeldgenheten, eller nyttan, som CFN:s utredning gick bet pa. Men hur?

Man har senare gjort flera forsok att skapa hjalpmedel till bedomning av férsokets
angelagenhet. Exempelvis stallde Djurskyddsmyndigheten samman en minneslista:

1. Vilket resultat féorvantar man sig av forsoket?

2. Hur stor ar sannolikheten for att djurforsoket kommer att leda till det forvantade resultatet?

3. Hur stor ar kunskapsosdkerheten om det forvantade resultatet - eller med andra ord - vilka
kunskaper ar vildokumenterade och vilka dr mer hypotetiska?

4. Vilka eventuella ytterligare kunskaper och/eller atgarder aterstar for att det 6vergripande malet
med djurforsoket (exempelvis att bota en viss sjukdom eller identifiera orsaken till ett visst
symptom) skall nas?

5. For vem (manniska, djur, individ grupp, samhalle...) medfor forsoket — direkt eller indirekt -
positiva konsekvenser?

6. Ar den grupp som drar nytta av forsoket stor eller relativt begransad?

7. Kan forsoket fa negativa konsekvenser (t.ex. ur jaimstéalldhetsperspektiv eller ur ekonomisk
synpunkt) for ndgon annan eller fér ndgot annat dn férsoksdjuren sjalva?

8. Ar forsoket av forhallandevis stor nytta fér den grupp som har/kan komma att dra fordel av
djurforsoket eller ar det av mer marginell nytta fér denna grupp?

17 Djurskyddslagen, 7 kap., 10 §. Darmed bortfaller férsok som ska framja t.ex. nojesjakt, olika sporter,

ekonomiska intressen m.m. Sddana dmnen har dock inte saknats bland ansékningarna under senare ar.
18 Regeringens proposition 1978/79:13, Underbilaga 5:1, s. 44.



Handlar det t.ex. om forskning som syftar till att:

a) radda liv,

b) skydda mot allvarlig skada eller sjukdom,

c) skydda mot skada eller sjukdom av mindre allvarlig art,

d) skydda mot skada eller sjukdom av allvarlig art,

e) astadkomma forbattringar av vallevnadskaraktar eller livsstilskaraktar (exempelvis potens-
hojande medel eller kosmetiska produkter), eller

f) ta fram konkurrerande produkter till redan tillgdngliga produkter eller produkter som endast
astadkommer marginella forandringar i forhallande till redan existerande produkter,

g) ta fram nagot for olagliga eller politiskt icke 6nskvarda andamal (exempelvis forskning med
diskriminerande dndamal eller fortecken med hansyn till t.ex. kon, etisk tillhorighet eller
sexuell laggning.)

Eller handlar det om forskning som syftar till att utgéra en sdkerhetskontroll av farlighet for

manniska, djur och miljo, inkluderat miljon for kommande generationer och handlar det da om:

(i) medicinska produkter,

(ii) andra typer av produkter dn medicinska produkter (t.ex. bekdmpningsmedel, livsmedels-

tillsatser eller hygienprodukter,

(iii) tester som ar utformade for att mata effekterna av ett normalt bruk av ifrdgavarande

produkt eller ar de utformade for icke normalt brukande av produkten?

Den s.k. Emmervallska utredningen presenterade i sitt delbetdankande Etisk prévning av
djurforsék (SOU 2000:86) ett "forslag till checklista till hjdlp for de djurférsoksetiska
namndernas beredning av drenden”. Listan var tankt som "ett verktyg for ndmnderna att
kontrollera att alla uppgifter som ar nédvandiga for den djurforsoksetiska namndens
provning finns med i ansékningarna”, men ocksa som "hjalp for de enskilda ledamdterna
ndr de gar igenom ans6kningshandlingarna” och som "stomme i féredragningen av en
ansOkan under namndens sammantraden” (s. 165).

Checklistan inneh6ll under delrubriken "Etisk bedomning” foljande fragor:

o Uppfyller djurforsoket kraven pa vetenskaplig kvalitet? (Ar det t.ex. rimligt att anta att férsoket
kommer att kunna genomforas pa det sitt som redovisas i ansokan?

e Arde personer som skall medverka i forsoket kompetenta att utfora de uppgifter de tilldelats?

o Ardet sannolikt att det planerade férséket kommer att ge svar pa den frdga/uppna det resultat
som anges som den relevanta fragestillningen/det dnskade resultatet?)

Mot graden av angeldgenhet m.m. star den andra enheten, graden av lidande. Och for det
finns ju redan en klassificering enligt forsoksdjursdirektivets bil. VIII, sa den behdver vi
inte fordjupa oss i just nu.

Utomlands har man ocksa forsokt att gradera hur angeldgna olika forsok ar. Det man da i
forsta hand, mer eller mindre utforligt, dissekerat ar forsokets vetenskapliga kvalitet (i
problemformulering och design) och graden av sannolikhet att forskningen leder till goda
och anvandbara resultat. Detta har man sedan stallt mot djurens lidande i en komplett
modell.?®

Vi kan konstatera tva saker betradffande dessa analyser och etiska 6vervaganden.

19 Ett utforligt exempel ar F.R. Stafleu m.fl,, The ethical acceptability of animal experiments: a proposal for a
system to support decision-making. Laboratory Animals 33,1999, 295-303. Forfattarna poangsatter en
rad olika aspekter av "forsokets intresse for manniskan” och satter detta mot en sammanrakning av "den
skada som goras pa djurs intressen” och kommer sa smaningom fram till féorsokets etiska niva, som far
ettdera av betygen godkant eller underként. Detta slag av studier kan vara bra som idégivare, men duger
inte att anviandas som slagrutor, mekaniskt och okritiskt.
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1. Dels berors aldrig den grundldggande frdgan om den eventuella moraliska rdtten att alls
gora djurforsék.20 Vi drojer ett 6gonblick vid den aspekten.

De som forsvarar djurférsoken havdar att vi inte bara har ratt utan t.o.m. skyldighet att
gora djurforsok just eftersom vi ar manniskor.?! Detta férenas med argumentet att
manniskor har egenskaper som djuren inte har, fr.a. sitt intellekt, och att vi kan fatta etiska
avgoranden. Eftersom djur inte kan detta ar vi moraliskt 6verldgsna djuren och dessutom -
eftersom man inte kan krava moraliskt ansvar av dem - har de heller inga rattigheter.??
Och "Berovas vi det unika med att vara manniskor, sa berévas vi ocksa den féor ménniskor
unika maojligheten att valja, att ta ansvar” (Per Svensson).

De som daremot kritiserar systemet med djurforsok havdar att dessa argument inte haller.
Bdde spadbarn och éldre, senila personer har rattigheter. Djuren har de egenskaper som de
har anvandning av - i manga fall langt 6verlagsna vara - liksom méanniskan har sina. Argu-
mentet att moss inte dr manniskor ar bara ett forsvar for djurférsoken som i sista hand
bygger pa gruppegoism, den starkares ratt.

Mossen anser troligen inte att de, for att Il6sa manniskornas problem, har anledning att
tvingas till lidanden som dessutom i en del fall kan vara mycket svara. De har ju inte ens
sjalva nagon nytta eller gladje av verksamheten. Manniskans hélsa och andra bekymmer ar
inte deras problem. Och varfér man ska behdva utsattas for djurforsok eftersom man har
fyra ben och inte kan rakna ar rent logiskt svart att forklara.23

2. Dels diskuteras praktiskt taget aldrig etikens praktiska tillimpning i ndgon djurforsioks-
etisk ndmnd, trots att detta ar just vad regelverket menar ska inga i diskussionen om varje
ansoOkan. Alla vittnesbord, vare sig vetenskapliga studier 6ver ndmndernas arbetssatt eller
tidningsintervjuer och motsvarande, ger samma bild: denna kédrna i den etiska bedom-
ningen existerar i praktiken inte. Nagon vagning dger i sjilva verket aldrig rum.

Vi har har berort ndgra av de synpunkter och resonemang - det finns givetvis manga fler -
som skulle kunnat aktualiseras om de djurférsoksetiska nimnderna anvandes for de etiska
avvagningar som de ar avsedda for. Men sadana lyser med sin franvaro, och sa har det i
huvudsak varit sedan namnderna inrattades 1979. I stallet diskuteras enbart tekniska
aspekter.

En lekman menade i ett brev till de djurférsoksetiska namndernas sekretariat (1985) att
"moétesordningen var helt inriktad pa att legitimera fortsatt djurférsokande” och begran-
sade till "ska vi hdnga denna person 1 cm eller 5 cm 6ver marken?”24 Facketikern och
docenten i filosofi Ingmar Persson (sedermera professor) lamnade efter en mandatperiod
sin plats i Centrala forsoksdjursndmndens etikutskott med motiveringen att han inte tyckte

20 pen diskuteras av bl.a. de tva internationellt mest kinda forfattarna pa omradet, filosofiprofessorerna
Peter Singer (t.ex. Djurens frigérelse, 2. sv. uppl. 1999), och Tom Regan (Djurens rdttigheter. En filosofisk
argumentation (1999). Singer var en pionjir inom djurskydds-/djurrattsrorelsen (Animal Liberation kom
1975). Han anser dock att manniskans intressen i vissa specialfall kan tillatas inkrdkta pa djurens. Regan
haller inte med, utan anser att djuren har ett inneboende, okrankbart varde lika vdl som manniskorna.

21 5 Fransson, Vi har en etisk skyldighet att tillita medicinska djurforsék! Lakartidningen 99(11), 2002.

22 Tex. Jarl Hemberg, Djuretik, 1976; Ingemar Nordin, Djur dr inte médnniskor, 1997; Per Svensson, Musse dr
ingen mus, 2001; Olof Franck, Djurens liv och vdrt, 2002.

23 Professorn i teologisk etik Jarl Hemberg, som sjilv suttit som ledamot i en djurférsoksetisk nimnd, fick en
gang foljande fraga: "Antag att vi skulle ockuperas av fraimmande varelser fran yttre rymden, som var oss
overlagsna i intelligens och teknologi. Skulle de da ha moralisk rétt att gora medicinska forsok pa oss?”
Hemberg blev svarslos och kunde bara sdga: "Det ska jag svara pa nar vi har dem har”.

24 (it. i Birgitta Forsman, Djurforsék. Forskningsetik, politik, epistemologi. En vetenskapsteoretisk kontext-
ualisering. Stockholm 1992, s. 318.
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sig "fylla en vettig funktion i utskottet, da dess diskussioner gallt tekniska detaljer kring
djurfoérsok snarare an etiska fragestallningar”.25

Kritiken ar inte mindre i dag. John Brautigam arbetade i 25 ar med forsoksdjur i lake-
medelsforskning pa Astra Zeneca och Glaxo Smith Kline och sedan bl.a. som chef for for-
soksdjursenheten pa Jordbruksverket. Pa den grunden uttalade han sig kritiskt om prov-
ningen i riksdagens publikation Riksdag & Departement:2¢ "Att nastan alla forsok godkanns
ar inte konstigt. Systemet dr upplagt for att ans6kningar ska godkdnnas.”?”

Ar denna kritik missvisande eller oréittvis - i dag, i din nAmnd?

AW

Darmed lamnar vi problemen med etiska 6vervaganden. Men under samma rubrik - "Egen
etisk avvigning” - tar forsoksledaren upp en aspekt som inte hor hemma har: tillsynen.

Han skriver: "Da mossen kontrolleras dagligen [...] kommer mossen inte att utsdttas for
onddigt lidande”. Detta ar pa flera satt ett alldeles felaktigt pastaende.

[ foreskrifternas 16 kap., 13 § stadgas
Tillsyn av forsoksdjur ska ske minst en gang dagligen pa ett for forsoksdjuren betryggande sétt.

"Minst.” Det star inte "Bara djuren far tillsyn en gang om dygnet ar allt bra”. Tvartom
kraver foreskrifternas 11 kap., 4 §:

Tillsyn av forsoksdjuren under djurforsok ska ske i sddan utstrackning att det kan garanteras att
forsoksdjuren inte utsatts for storre lidande dn vad som ar nédvandigt.

Vid behov ska tillsyn ske dven nattetid.

Det ska finnas skriftliga planer for hur den som utévar tillsynen ska agera vid bade viantade
och ovantade effekter.

Det primadra ar alltsa inte ordet "dagligen”, som alltfor ofta missbrukas som ett slags rikt-
marke. Men dess funktion dr inte att vara riktmérke, utan att ange ett maximumintervall
mellan inspektionerna.

Riktmairket ar i stéllet orden ... i sddan utstrickning att det kan garanteras att forsoksdjuren inte
utsétts for storre lidande 4n vad som dr nodvandigt”.

(Det finns en parallell till denna forvringning av regelverkets stadganden nér det géller t.ex. bur-
storlekar. En viss storlek som anges i regelverket kallas ibland for “rekommenderad”, trots att
direktivet och foreskrifterna uttryckligen framhéller att métten &r minimimatt. Att kalla en mini-
eller maxisiffra for “rekommenderad” — det kan dven gilla t.ex. volymer betrdffande blodprov,
injektioner och annat — dr ett feltink som man maste vara pa sin vakt emot.)

Men det avgorande &r inte ens hur ofta djuren inspekteras. Aven om man, trots vad fore-
skrifterna stadgar, oftast gor dessa mer sallan pa natten dan pa dagen - naturligtvis p.g.a.
hansyn till ekonomin, inte till djurens hotande lidande.

25 B.Forsman, Djurférsék, 1992, s. 198.

26 Riksdag & Departement, 18 juni 2013.

27 Som forskare har man oftast uppfattningar, mer eller mindre initierade, betraffande sina kollegers forsk-
ning. Eventuella negativa synpunkter luftar man emellertid helst bara i trygga sociala situationer. Och det
kan rimligen finnas ett visst socialt motstand mot att, som ett led i en etisk vagning, i exempelvis en djur-
forsoksetisk ndmnd ge laga betyg at kollegers vetenskapliga kompetens, deras forsknings vetenskapliga
kvalitet och sannolikheten att deras forskning kommer att ge anviandbara resultat.
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(Resultatet av detta ar att forsoksdjur bor undvika att drabbas av kriser eller allvarliga
forsamringar i halsoldaget pa natten, eftersom det da - dessvarre foga etiskt- tar langre tid
innan de far hjalp.)

Det avgorande ar vad som hander om man upptacker avbrytningskriterier, t.ex. vid tillsyn
pa natten. Vem har ratt att stoppa lidandet? Kan vem som helst som utévar tillsynen avliva
djuret? (Vilket innebar att tillsynspersonalen ska ha den utbildning som anges i foreskrift-
ernas 6 kap., 13 §, tabell 1.) Vad sager den obligatoriska, skriftliga planen? Eller maste man
forst konsultera veterinar eller forsoksledare, som férsoksledare ibland kraver? Det ar ju
mycket mojligt att allt ar val ordnat, men man vill ju garna férvissa sig om detta.

Forsoksledarens formulering "Da mossen kontrolleras dagligen” o.s.v. ger ocksa pa flera
satt ett missvisande intryck av djuromsorg.

Dels tycks den sédga att forsoksledaren vidtagit sarskilda atgarder for att skydda djurens
valbefinnande, fast den dagliga tillsyn han ndmner ar ett minimum som ar obligatoriskt
enligt regelverket.

Och dels bryter han flagrant mot féreskrifternas stadgande att sjuka forsoksdjur ska ges
tillsyn oftare.?8

Sarskilt som mossen ska tvingas leva vidare med fullt utvecklad leukemi i tva dygn innan
de avlivas. Vilket f.0. fortigs i den populdrvetenskapliga sammanfattningen.

Nasta punkt dr Beskrivning av alternativa metoder. Och svaret i de allra flesta ansok-
ningar ar - med variationer i uttryckssattet - en och samma tanke: det komplicerade sam-
spelet i en organism kraver att man anvander hela, levande djur. (I tidigare stadier av pro-
jektet har man dock ev. anvant cellkulturer, datormodeller eller andra djurfria metoder.)

Men ddarmed har man inte svarat pa blankettens fraga. Det ar namligen en envis missupp-
fattning att "alternativ” i det europeiska och svenska regelverket, inklusive i ansoknings-
blanketten, betyder "djurfria alternativ”. Det finns darfor anledning att dréja ett 6gonblick
vid ordet - en smula utforligt, eftersom missuppfattningen just i detta sammanhang ar sa
egendomligt véletablerad.

Russell & Burch beskrev i The principles of humane experimental technique (ovan s. 7, not
13) "3R-principen” som tre slags alternativa metoder: "Reduction alternatives”, "Refine-
ment alternatives” och "Replacement alternatives”.

Under 1970- och 1980-talen blev det allt vanligare att de tre R:ns princip inférlivades i en
rad nationella och internationella lagar och konventioner. Att "alternativa metoder” syftar
pa de tre R:n Replace, Reduce och Refine har sedan dess varit gangse i det internationella
regelverket. Terminologin fastslogs ocksa i den s.k. Bolognadeklarationen vid 3rd World
Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences i Bologna 1999 ("The Three
Rs Declaration of Bologna 2000").

Forsoksdjursdirektivet tar upp begreppet bl.a. i artikel 47, som konstaterar att "alternativa
metoder” omfattar alla de tre R:n (inga djur, farre djur eller mindre smartsamma férsok).

[ skal 47 tar direktivet upp ECVAM, ” The European Centre for the Validation of Alternative
Methods”, som ar EU:s viktigaste institution nir det géller “alternativ”. Aven om verksam-
hetens tyngdpunkt ligger pa validering av djurfria metoder, sd omfattar ECVAMS ”Alterna-
tive methods to animal testing” alla de av Russell och Burch beskrivna tre alternativen
"Replacement, Reduction and Refinement of animal procedures.?°

28 SJV:s foreskrifter, 16 kap, 13 §.

29 Se t.ex. <https://ec.europa.eu/jrc/en/eurl/ecvam> eller <https://ec.europa.eu/jrc/en/science-
update/eurl-ecvam-status-report-2017>.

13



[ Sverige antogs definitionen av "alternativ’ som en tillampning av 3R-principen tidigt av
Centrala fors6ksdjursndmnden "liksom av flertalet liknande utlandska organisationer”, och
i dag anvander bade forskningsinstitutioner och officiella publikationer normalt ordet med
denna innebord.30

Att forsoksledarna tolkar uttrycket "alternativa metoder” fel ar darfor egentligen obegrip-
ligt eftersom terminologin varit etablerad sedan decennier ocksa i Sverige. Och laser man
de tre kursiva, preciserande raderna i blanketten med deras tolkning blir textens innehall
en smula absurt.

Later man daremot "alternativ” behdlla sin normala syftning pd 3R far man svaret pa den
(felstéllda) fragan varfor det fragas efter tillampning av 3R i den popularvetenskapliga
sammanfattningen och inte i huvudansokan: Jo, i huvudansokan ar det har fragan finns.

Betraffande antalet djur kraver SJV:s foreskrifter bl.a. att ans6kan ska ta upp forsoks-
ledarens "strategi for att erhdlla kvalificerade resultat och statistik med lagst antal anvdnda
forsoksdjur”.31 Har nonchaleras emellertid detta helt. (Och tyvarr ar detta inte ovanligt.)

Blankettens uttryckliga fragor om "hur forskaren har kommit fram till det antalet djur som
ska anvandas” och "hur det ar sdkerstallt att sa fa djur som maojligt kommer att anvandas”
far dirmed inga tillfredsstéllande svar.

Forsoksledarens "Vi kommer forbruka ca 600 moss per ar” och "varje projekt kommer att
forbruka ca 200 moss arligen” duger inte, eftersom fragan ju galler hur man kommit fram
till dessa 600 respektive 200 djur.32

Forsoksdjursdirektivet betonar att nimnden vid bedémningen ”ska beakta sakkunskap
sarskilt pa foljande omraden, ndmligen [...] utformning av forsok, vid behov inklusive
statistik”33 Det betdnkliga ar att det har inte ens finns ndgon statistisk berdkning att
beddéma.

30 Monica Thelestam, 1985. Alternativa metoder till djurforsok. Alternativa metoder till djurférsék. (CFN:s
skriftserie 2). Stockholm 1985, och Erik Walum, Inledning: Alternativa metoder - RRR. Férfina minska
ersdtt. En antologi om alternativa metoder till djurforsok inom biomedicin. Red. av Maud Lorentz och Erik
Walum. (CFN:s skriftserie 27) Stockholm 1995.

31 SJV:s foreskrifter, 2 kap, 15 §, p.9.

32 Bland statistiker och experter pa forsoksdesign ar det en dterkommande kritik att forskare som sysslar

med djurforsok ofta har alltfor bristfalliga kunskaper i vetenskaplig teori och metod. Den standigt ater-
kommande kritiken om dalig forsoksdesign inkl. bristfallig statistik - om denna nu alls redovisas, vilket
alltsa inte ar fallet har - tycks inte astadkomma nagon forbattring.

En internationellt vilkdnd och respekterad kritiker av ovetenskaplig design och inkompetent statistik
sammanfattar: kritiska genomgangar av publicerade uppsatser avsldjar "manga misstag bade i forsoks-
design och i den statistiska analysen av data. Resultatet ar ett sloseri med djur och vetenskapliga resurser,
och det hela ar ofrankomligen oetiskt”. (Michael F.W.Festing i ATLA 32, Suppl. 1, 2004).

[ ett annat sammanhang suckar han: "Experiments using laboratory animals should be well designed,
efficiently executed, correctly analyzed, clearly presented, and correctly interpreted if they are to be
ethically acceptable. Unfortunately, surveys of published papers reveal that many fall short of this ideal,
and in some cases, the conclusions are not even supported by the data.” (Michael F.W. Festing & Douglas
G. Altman, Guidelines for the Design and Statistical Analysis of Experiments Using Laboratory Animals.

ILAR 43(4),2002.)
33 Forsoksdjursdirektivet artikel 38, 3.b; infort i SJV:s foreskrifter SJVFS 2019:9, 7 kap., 15 §.
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Denna aspekt behandlas i en kritisk rapport3* om populédrvetenskapliga sammanfattningar,
dar man ju kraver redovisning av hur man uppfyllt kraven pa bl.a. 3R. Kritiken betraffande
punkten "Reduction” ar lika relevanta har, i huvudansékan.

Blanketten fragar "hur det ar sakerstallt att sa fa djur som mojligt kommer att anvandas”.
Som exempel pa ett daligt svar citerar rapporten det féga informativa:

Vi har anvant poweranalys for att rdkna fram det minsta antal moss som kravs for att astad-
komma en gedigen statistisk analys med hjilp av standardmetoder som variansanalys, t-test,
och linjar regressionsanalys.

Det later kanske fint, men ar i sjdlva verket intetsdgande, utan konkretion. Liksom:

Vi har kommit fram till det minsta nédvandiga antalet djur med hjalp av biometrisk analys. Vi
kommer bara att anvinda minsta mdjliga antal djur som kravs for den statistiska analysen.

Sddana svar ar dessvarre mycket vanliga i ansokningarna. Och dessa intetsagande svar gor
att den beddmning av djuratgangen som regelverket kraver av ndamnden omojliggors. En
handbok3® betonar den mekaniska traditionens destruktiva roll:

Det finns en tendens att halla sig till vad andra inom samma disciplin redan har gjort. Om de
flesta har anvant en gruppstorlek pa sex rattor i liknande studier, ar det enklaste (och det som
man férmodar ger storst chanser att ens studie accepteras av ndgon viktig tidskrift) att fortsatta
med sex rattor per grupp. Men i manga fall leder detta till att man kommer fram till ett for hogt,
och i en del fall for 1agt, antal djur som bér anvandas.

Mot de innehallslésa svar som rapporten redovisar stéller forfattarna flera konkreta exem-
pel pd hur man i olika projekt minskat antalet djur genom en genomtankt strategi dir man
utnyttjat resurserna val genom att t.ex. anvanda samma material eller mus for att fa svar pa
olika fragor.

Vi forsoker minska antalet djur med hjalp av skonsamma diagnostiska metoder (blodanalys med
en apparatur som anvander minimala blodméngder, upprepade blodprov fran samma djur) och
att gora flera forsok samtidigt med blodet fran en och samma mus (mobilization efficiently, stem
cell assay, in vitro-analyser). Likasa gjorde vi flera forsok (homing, engraftment, stem cell assay,
in vitro-analyser) dven pa benmarg.

Man kan kanske ha synpunkter pa detta, men podngen ar: svaren ar konkreta, och inte
allménna fraser.

Hit hor ocksa en sddan aspekt av forsoksdesignen som val av ratt djur. Festing m.fl (ovan)
ger ett konkret exempel. Det géller en studie av hur valet av golvmaterial i buren pdverkar
den tid mossen sover. Hur ldnge sover en mus?

Man jamforde tva stammar: BALB/c-mdss (inavlade) och Swiss mice (utavlade). De sov i
genomsnitt 40 minuter. Men: for Balb/c-mdssen var standardavvikelsen 2 minuter, men
for Swiss mice var den 15.

(OBS Du behover inte begripa ett skvatt av dessa statistiska - men dock ur statistisk
synpunkt ratt elementdra - aspekter. Ingen kraver det av en lekman. Men alla kan latt
notera resultatet:)

Gjordes studien med Swiss mice kravde forsoket undersokningsgrupper pa hisnande 241
djur; med BALB/c-mdss rackte det med 18 djur/grupp.

34 Den tidigare namnda Katy Taylor m.fl., Recommendations to improve the EU nontechnical summaries of
animal experiments. Altex 35(2), 29 nov. 2017.) <http://www .altex.ch/resources/Taylor_of 171129 pdf>

35 Michael F.W. Festing m.fl,, The Design of Animal Experiments. Reducing the use of animals in research
through better experimental design. (London: Laboratory Animal handbooks. 14.) 2002, s. 77 f.
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Och poangen: bakom blankettsvarens allmdnna fraser, under huven pa den vetenskapliga
motorn, kan det ligga dolda aspekter som gor att inte ens direktivets aldrig sa framstdende,
tillkallade statistiker har material till en vettig bedomning.

Betraffande hallandesatt (under blankettens avd. 3, Djurarter m.m., 3.1 Mus) sidger man:
"Djuren kommer att hallas i standardburar med 2-5 mdss per bur. Berikning kommer att
finnas i varje bur.”

Det finns "standardburar” i manga storlekar; ordet sager alltsd ingenting.

Hur stor bur forsoksledaren tankt sig vet vi alltsa inte. Men vi kan latt se hur stor den borde
vara.

Han ska ha upp till 8 méss i varje bur, och for dem varar férsoket i upp till 52 veckor. Han
anvander en mycket vanlig musstam, C57Bl/6. Till skillnad fran rattor planar mdssens
viktkurva ut efter ett par tre manaders alder, och dessa moss skulle knappast bli mycket
tyngre an 30 gram ens efter ett ar.

Dags att se vad SJV:s foreskrifter siger om moss och burstorlekar. Enligt tab. 1 i kap. 17 (s.
60) ska moss pa 26-30 gram ha en golvyta pa minst 80 cm?/djur; ar de 6ver 30 gram stora
ar kravet 100 cm?/djur. Oberoende av antal ska den minsta golvytan vara 330 cm?.

Med 8 moss i buren kravs alltsa en golvyta pd minst 640 cm?, eller 800 cm? om alla nu
skulle bli sd stora som >30 gram.

Har ar matten for nagra vanliga "standardburar” (Eurostandard; 1angd x bredd x ho6jd):36

Typ II 268 x215x 141 mm; golvyta 370 cm?
TypIIL 365x207 x140 mm; golvyta 530 cm?
TypIIIH 425x266 x 185 mm; golvyta 800 cm?
Typ Il  425x276 x153 mm; golvyta 820 cm?
TypIVS 480x375x210 mm; golvyta 1500 cm?
TypIV 598 x 380 x 200 mm; golvyta 1820 cm?

Har racker det alltsa med nagon av typ IlI-burarna (méssen skulle dock kanske uppskatta
den hogre burhoéjden i typ III H).

Om man forvarar endast tvd mdss i en bur bli det problem om man av ndgon anledning
maste ta bort en. Tips: det ar alltsa sakrare att ha minst tre mdss i en bur. (Detsamma galler
rattor.) (Obs dock det vanliga problemet att sarskilt mushanar ofta slass, pa liv och d6d.)

Alla forsoksledare forsakrar att burarna har "berikning”, vilket regelverket kraver. Men
denna berikning "ska vara anpassad till forsoksdjurens artspecifika och individuella
behov”.37 Det ar emellertid mycket vanligt att hela den heterogena gruppen smagnagare far
nobja sig med samma sak: bobyggnadsmaterial och kanske nagot plastror. Sarskilt med
tanke pa att olika stammar har olika levnadssatt och preferenser ar detta inte optimalt:
"Forsoksdjur ska hallas i ett utrymme med tillracklig komplexitet sa att de har mojlighet att
utfora ett brett spektrum av naturliga beteenden.”38

36 <https://www.tecniplast.it/usermedia/en/2016/brochures/TP_HOUSING_CONVENTIONAL.pdf>
37 SJV:s foreskrifter 16 kap., 19 §.

38 SJV:s foreskrifter, 16 kap., 18 §. Direktivet nAmner t.ex. "fysisk traning, fdédosok samt finmotoriska och
kognitiva aspekter som ar lampliga for arten” (Bil. Il A 3.3)
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Och om man av ndgon anledning maste férvara sociala djur (som moss och rattor) en-
samma ska de ha extra berikning.3°

Om det bli aktuellt, har man alltsa i sddana fall all anledning att frdga vad denna "extra
berikning” bestdr av. (Blir svaret "bobyggnadsmaterial och ett plastror”, eller kanske ett
s.k. mushus, blir naturligtvis f6ljdfragan vad som utgor den av regelverket pabjudna
standardberikningen.)

—0/

De dtgdrder/ ingrepp som djuret*® kommer att utsdttas for beskrivs i avsnitt 4.1.1.1.

Stralningen med 900 cGy*! ar den forsta av de atgarder i forsoket som djuret moter som
orsakar ett (enligt direktivet mattligt) lidande hos djuret.

En allmén stralning med 900 cGy, d.v.s. 9 Gy, ar normalt dodlig genom att man forstor de
blodbildande cellerna. Detta motverkas genom injektioner med nya blodstamceller.

En o6nskad bieffekt av stralning ar att mag-tarmkanalen tar skada. Resultatet ar ett lidande
vars symptom beskrivs i ansokan (under 4.1.1.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt). Nar
sedan djuret normalt skulle hamta sig efter stralningsskadorna satter i stéllet leukemin in.
Resultatet av detta aterkommer vi till i samband med djurens situation och avbrytnings-
kriterierna.

Det som sdgs om konsekvenserna av stralningen for djuret - under rubriken Beskrivning
av avbrytningspunkten - ar oklart. Forsoksledaren namner "férsamrat allmantillstand
som kan inkludera diarré, kutryggighet, férsamrad palskondition och minskad aktivitet.”
Sddana symptom brukar i vanliga fall orsaka att djuret "tas ur forsoket”, d.v.s. avlivas. Men
dessa kliniska tecken ar vanliga bieffekter for djur som strélats med en dodlig dos pd 900 cGy
men Gverlever p.g.a. celltransplantationen, och ska de definiera avbrytningspunkten skulle de
flesta djuren fa avlivas och forsoket skulle vara forstort.

Det ér alltsd osannolikt att de rdknas som avbrytningskriterier (och det star faktiskt inte heller att
det skulle vara sd), och det ar darmed fel att de tas upp har. De skulle ha ndmnts under
rubriken "Ingdende beskrivning av atgarden och hur djuret kommer att paverkas” (under
”Atgard 2” pa ansokans foregdende sida, s. 12).

For djuren ar nista steg ("Atgird 2”) behandlingen mot leukemin. Det viktiga har ar inte
de injicerade preparaten i sig, utan att de administreras genom upp till 51 i.p.-injektioner.

Det ar en mycket hog siffra. Buken pa en mus ar inte stor, den kommer att bli irriterad, fa
arrbildningar. Manga undersokningar tyder pa en stor risk for felplacerade injektioner (i
tarmen m.m.). Och i varsta fall kan de mdnga injektionerna orsaka bukhinneinflammation.

Av den anledningen brukar man nar det galler forsok med flera penetreringar av buk-
hinnan ha med 'hard buk’ som avbrytningskriterium (avbrytningspunkt). Detta saknas har;
a andra sidan torde en bukhinneinflammation visa sig genom att djuret p.g.a. smartorna
drar sig undan och sitter stilla med krokt rygg och piloerektion. Med tillsyn endast en gang
om dygnet kan djuret dock riskera att det tar lang tid innan ndgon upptacker problemen
och tar det ur lidandet.

39 SJV:s foreskrifter, 16 kap., 15 §, allmanna rad p. 3.

40 Man ska kunna félja vad som hinder varje enskilt djur; de far inte forsvinna in i ett oklart kollektiv. Jfr om
beddmning av svarhetsgraden nedan: det ar det enskilda djuret det handlar om.

41 cGy ska utlasas 'centigray’. En gray, betecknad Gy, motsvarar 100 rd, d.v.s. det sedan linga évergivna
mattet rad. En centigray dr en hundradels gray och motsvarar alltsa en rad.
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[.p.-injektionerna av sma-molekyler kan "i de fall det ar lampligt/mojligt” ersattas av
osmotiska pumpar.*? Detta ar ofta ett bra alternativ till injektioner nar de ar mojliga att
anvanda, men om det gar beror pa flera faktorer och det ar mycket mojligt att man inte kan
veta i forvag om de kan anvédndas i detta fall. Mojligheten paverkar alltsa inte bedomningen
av ansokan. Att placera dem under huden ar en enkel atgard. Vitsen med dem ar att de
under lang tid sipprar ut sma mangder av ndgot preparat man annars skulle stora djuret
med genom att ge en rad injektioner.

Om en pump kan ersatta t.ex. en serie i.p.-injektioner ar inte alltid sakert, det beror pa
egenskaperna hos det preparat det giller. Men om det gar ar det en etisk plikt att anvande
pump (om inte ndgot annat talar emot det); det ar ju en typisk refine-atgard.

Pumpen laggs naturligtvis in under en latt narkos. "Isofluran”, har beredningsgruppen
skrivit in. (Sdkert bara ren glomska av forsoksledaren.) Isofluran ar inte idealiskt, djuren
brukar inte gilla det, men det dr nagot av standard och mycket vanligt. Men det har inga
smartlindrande effekter. Dd djuret vaknat ur narkosen har det alltsa vanligen ont.43

Som smartlindring, analgesi, sedan man stoppat in pumpen anvinds nagon droppe
Marecain. Det ar ett bra lokalbedévningsmedel.

Ett ord om ladkemedelsterminologi. Ett visst medel har normalt tre olika namn eller
beteckningar:

e Ett generiskt namn, som betecknar det verksamma dmnet. Det bestims av WHO, vilket
ar praktiskt eftersom det da kan anvands i hela varlden utan missforstand. Ett exempel
ar bupivakain (eller, internationellt, bupivacaine). Ett kraftfullt och langtidsverkande (ca
8 timmar), lokalt smartstillande preparat som injiceras subkutant (under huden).

o Ett handelsnamn. Olika foretag kan sdlja preparat som alla har samma effektiva ingre-
diens och darmed generiska beteckning (t.ex. bupivakain) men séljs under foretagets
egna speciella beteckning, t.ex. Marcain med bupivakain som aktiv ingrediens.

» En kemisk beteckning som vi inte har anledning att bekymra oss om har.

Detta kommer du att stota pa manga ganger i ndmnden. Somliga forsoksledare anvander de
generiska beteckningarna, andra (som i detta fall) ndgot handelsnamn. Men det géller
oftast mest en handfull analgetiska (som har) och anestetiska preparat. De dterkommer
ofta, s de vanligaste lar du dig snart. Ar du osiker och vill veta, s kan du anvinda ditt
hemliga trick: s6k pa natet! (Om man ska vara petig: det generiska namnet skrivs med liten
bokstav, handelsnamnet med stor.)

Under de darpa foljande tva veckorna utvecklar djuren leukemi. Kriterierna for att bedoma
lidande och nar man ska avbryta férsok (avbrytningspunkt) varierar mellan olika ndmnder,
men nu dr djuret sd illa diran att det i vanliga fall omedelbart skulle avlivas, vare sig man
anvéinder den s.k. KI-mallen med podngrikning (som i t.ex. Uppsala och Stockholm) eller andra
beddmningskriterier (Goteborg, Lund). (Jfr om avbrytningspunkten.) Men eftersom for-
soksledaren i detta fall vill att djuren "far utveckla manifest sjukdom” far leukemin tillta
utan motdtgarder eller lindring under upp till tva dygn innan djuret avlivas.

Darmed ar det dags att gora en sammanfattning och bedoma svarhetsgraden. Denna ska
utga fran vad ett enskilt férséksdjur kan komma att uppleva som "worst case scenario”.44

42 Se t.ex. <http://www.alzet.com/>.
43 Och ska d3 f& smartstillande medel. SJV:s foreskrifter 11 kap., 8 §.
44 Forsoksdjursdirektivet bil. VIII, Avsnitt II; atergivet i SJV:s foreskrifter, 7 kap., 18 §.

Forutom direktivets bilaga VIII har bl.a. European Commission Working Group publicerat ett par viktiga
dokument till hjalp vid bedomningen som rekommenderas varmt:
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SJV:s foreskrifter 7 kap, 24 § anger vilka forsok som ska klassificeras i kategorin avsevdrd
svdrhetsgrad:
1. djurforsok som forvantas orsaka forsoksdjuret en kort period av svart lidande,
2 djurforsok som forvantas orsaka forsoksdjuret en lang eller flera korta perioder av mattligt
lidande, samt
3. djurférsok som innebar en avsevard forsamring av forsoksdjurets vilbefinnande eller
allmantillstand.

o Forst strdlningen. Direktivets bilaga VIII sdger under Avsnitt III. 2. Mattlig. e: "Strdlning
eller cellgiftsbehandling med icke-dddlig dos eller med en annars dédlig dos men med
rekonstitution avimmunsystemet. Negativa effekter kan forvantas vara ringa eller
mattliga och kortvariga (< 5 dagar)”.

o Darefter foljer den Ildnga serien i.p.-injektioner, vilka maste beddmas som mattlig svar-
hetsgrad. (Paverkan gar langt 6ver de enstaka injektionerna som utmarker ringa svar-
hetsgrad.)

o Slutligen sjalva cancersjukdomen med utvecklad leukemi under upp till tva dygn.
Direktivet kallar (i ett annat sammanhang i bil. VIII) "<24 timmar” for en kort period,
varfor dessa dygn som minimum torde kunna betecknas som en lang period av mattligt
lidande.

e Och under alla férhallanden torde dygnen med utvecklad leukemi, innan djuret slutligen
avlivas, redan i sig innebara "en avsevard forsamring av forsoksdjurets valbefinnande
eller allmantillstand” (punkt 3 ovan).

Som avbrytningskriterier, utom bakbensférlamning, ndmns endast ar "Djur som kurar
eller ar ovilliga att rora sig efter yttre stimuli”. Och vi kan konstatera att en mus som
bara med svarighet ror sig om man petar pa den ar mycket svart sjuk.

Den totala svirhetsgraden (d.v.s. det varsta ett enskilt djur kan komma att uppleva) bor
alltsa enligt S]V:s foreskrifter (7 kap, 24 § ovan) med god marginal vara ‘avsevdrd’.

¢ Arbetsdokument om en ram for bedémning av svarhetsgrad. Bryssel den 11-12 juli 2012. (Innehaller bl.a.
utforlig genomgang av relevanta kliniska tecken.)

» Exempel for att illustrera processen med klassificering av svarhetsgrad, daglig bedémning och bedémning
av faktisk svarhetsgrad. Bryssel den 11 januari 2013. (Konkreta, detaljerade exempel pa bedémning av sex
djurmodeller (onkologi, experimentell autoimmun encefalit (EAE), artrit, stroke, produktion av polyklonala
antikroppar i kanin, samt produktion och uppratthallande av genmodifierade djur.)

Bada ingar i Djurskydd. Mdlet om bdttre vetenskapliga metoder. Direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som
anvdnds fér vetenskapliga dndamdl. Ram fér bedomning av svdrhetsgrad.
<https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/guidance/severity/sv.pdf>

(De engelsksprakiga originalen finns pa
<https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/Endorsed_Severity_Assessment.pdf> resp
<https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/examples.pdf>)

Dessutom kan ndmnas Anne Zintzsch m.fl., Guidelines on severity assessment and classification of
genetically altered mouse and rat lines. Laboratory Animals 51(6), 2017, s. 573-582.
<journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/0023677217718863>

For Zebrafish, se t.ex. Severity Scores General Appearance
<https://wiki.zfin.org/display/ZHWG/Severity+Scores+General+Appearance#app-switcher>

P. Hawkins m.fl., Guidance on the severity classification of scientific procedures involving fish. Laboratory
Animals 45 (2011), 219-224.
<https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1258/1a.2011.010181>

Zebrafish Body Condition Scoring. <https://zebrafishucl.org/zebrafish-body-condition-scoring>
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(Darmed skulle ansokan ocksa automatiskt ha gatt till Centrala djurférsoksetiska namnden
for utvardering.)*

Som vi redan konstaterat kraver SJV:s foreskrifter att sjuka djur ska ha tillsyn oftare dn en
gdng dagligen.*¢ Om detta sdger dock ansokan inte ett ord.

Slutligen dtervander vi till den popularvetenskapliga sammanfattningen, som ska ge
allméanheten en bild av djurforsoken i Sverige. Enligt SJV:s foreskrifter ska denna bl.a.
informera om forsoksdjurens lidande och visa hur kraven pa 3R-principen i enlighet med
7 kap. 1 § djurskyddslagen (2018:1192) uppfylls.

Det enda konkreta problem for djuren som denna populédrvetenskapliga sammanfattning ndmner
ar trotthet”.

De kliniska symptom som vi sag nyss i sjdlva ansokan (efter strdlningen): ’forsdmrat allméntill-
stand som ’kan’ inkludera diarré, kutryggighet, forsimrad pélskondition och minskad aktivitet”
ar borttrollade. Och i ansdkan ldrde vi oss att ett par veckor senare ’kan’ symptom pa leukemi
uppsta som en kombination av kutryggighet, dalig pélskondition och minskad aktivitet hos
djuret.” Men i den populédrvetenskapliga sammanfattningen ar dven detta magiskt forsvunnet.

Déarmed ar djuren, som vi sett ovan, sd illa diran att de i vanliga fall — med de kriterier som
ndmnderna normalt anvinder — omedelbart skulle avlivats. Men eftersom man i detta fall vill
att djuren "far utveckla manifest sjukdom” avlivas de inte forran upp till tva dygn senare.

(En kommentar betrdffande ordet "kan”. Manga ansokningar undviker att skriva exempel-
vis "brukar fa diarré, uppvisar kutryggighet”, "férlorar vikt” o.s.v., eller t.ex. "uppstar symp-
tom pa leukemi”. Man foredrar - som har - "kan inkludera...”, "kan uppstd” &c, dven i fall
dar dessa tillstand eller tecken pa lidande dr normala eller t.o.m. avsedda (som i detta fall
manifest leukemi). Resultatet ar naturligtvis det felaktiga intrycket hos lasaren att for-
samrat allméantillstand och lidande hos djuren bara dr undantagsfall.)

Det ar tydligt att denna sammanfattning med sin bild av "trétta” mdss ar ofullstandig och
missvisande. Det ar ndmndens ansvar att "kontrollera att de populdrvetenskapliga sam-
manfattningarna som sokande skickar in enligt foreskrifternas 2 kap. 16 § innehaller de
uppgifter som efterfragas och vid behov begiara komplettering fran sokanden”.4”

r=

Myndigheter
och andra enheter

Ansokans vdg fran férséksledaren till den djurférséksetiska ndmnden

Beskrivningen nedan av olika kommittéer, namnder och andra grupper illustreras av éver-
sikten pa s. 32.

Innan ansdkan formellt lamnas till nAmnden genomgar den en férhandsgranskning, s.k.
samrad.*® Forsoksledaren, ansvarige forestandaren,*® en forsoksdjursveterindr, represen-

45 SJV:s foreskrifter 7 kap., 32-33 §§.
46 SJV:s foreskrifter 16 kap., 13 §.

47 SJV:s foreskrifter 7 kap., 8 §.

48 SJV:s foreskrifter 4 kap., 4 §.

49 Den ansvarige forestdndaren utses av Jordbruksverket och ska évervaka att samtliga bestimmelser i
samband med verksamheten vid den aktuella anldggningen foljs. Forestandaren ansvarar bl.a. for djur-
hallningen och tillsynen 6ver djuren, att utrustningen fungerar och att bade djuren och deras burar ar
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tant for djurskotarna samt i vissa specialfall en etolog eller annan expert gar igenom den
prelimindra ansokan. SJV:s foreskrifter, 4 kap., 4 §, reckommenderar dessutom att "Ytter-
ligare personal med erfarenhet eller kunskap om 3R-principerna for djurférsok bor ingd i
dessa samrad”.

Darefter kan forsoksledaren formulera sin definitiva version av ansdkan pa ett (digitalt)
formular, som skickas till den regionala djurférsoksetiska namnden. Denna dr indelad i
nagra fa beredningsgrupper, och nimndens sekreterare fordelar de inkomna
ansokningarna pa dessa grupper.>°

Beredningen utmynnar i en rekommendation till ndamndens hur den ska stalla sig till
ansOkan. Eventuellt kan beredningsgruppen i stillet foresla att forsoksledaren kallas till
ndamndens plenarsammantrade for att namnden som helhet ska kunna stalla fragor och
bilda sig en uppfattning om arendet.

Om man som ledamot inte kan ta stallning till ans6kan vid beredningen har man ratt att
vanta med sitt omdome. Det kan exempelvis komma fram nya uppgifter som man vill
informera sig narmare om eller fundera pa.

Den tredje instansen ar den djurforsoksetiska namnden. Det finns i princip sex ndmnder,
i praktiken sju, eftersom Stockholmsndmnden bestar av tva avdelningar. De 6vriga ar
knutna till Umead, Uppsala, Link6ping, Géteborg och Malmd/Lund. Varje ndmnd/avdelning
ska ha 12 ledamoéter plus ordférande/vice ordférande (som inte far delta samtidigt). Sex
ledamoter ar forskare/forsoksdjurspersonal och sex ar lekméan. Av de senare nomineras
fyra av politiska partier medan tva ar "representanter for djurskyddsorganisationer”.51

Namnden far bara fatta beslut nar det ar lika manga pa forskar-/djurskotarsidan som det
ar lekman (plus ordf. el. vice ordf.), och det maste vara minst tre deltagare inom varje
kategori. Far ndgon ledamot inte delta i ett visst beslut, exempelvis p.g.a. jav, maste den
andra kategorin decimeras pa motsvarande satt.>2

markta pa ratt satt. Och ska, via samradet, delta nér forsoken planeras. Utan ansvarige férestandarens
underskrift pd ans6kningsblanketten kan ansdkan inte godkdnnas, men om den saknas kan nimnden dnda

godkidnna ansdkan pa villkor att forestandaren lagger till sin namnteckning innan forsoket startar.

50 Tidigare var indelningen i beredningsgrupper obligatorisk, och grundregeln var att "en forsoksledare

kallas till beredningen for att personligen eller genom foretradare svara pa fragor och 1amna komplette-

rande muntliga uppgifter” (SJVFS 2001:91, saknr. L. 28, 10 §). Numera varierar praxis mellan nimnderna:
nagra fortsatter att kalla forsoksledarna till beredningssammantradet, medan andra skdter kommunika-

tionen med forsoksledarna via mejl.

Systemet med beredningsgrupper har numera ocksa ett ganska svagt stdd i regelverket. Djurskydds-
féorordningen sager endast att "En regional djurforsoksetisk nimnd kan uppdra at en eller flera ledamoter
att bereda drenden” (7 kap., 17 §), och S]V:s foreskrifter att "En regional djurférsoksetisk ndmnd far kalla
sokande till beredningsméte och nimndens sammantrade for att inhdmta upplysningar i drendet.
Sokande far delta vid motet pa distans.” (7 kap., 9 §).

Uttrycket "representanter for djurskyddsorganisationer” ar anmarkningsvard, eftersom ndmndleda-
moters uppdrag normalt ar att arbeta inom regelverkets ram och inte lata exempelvis "sitt” politiska
partis instéllning och ideologi styra sina stillningstaganden. Har forefaller det diremot som om man tankt
att dessa tva djurskyddsrepresentanter sarskilt ska kunna fora fram sina respektive organisationers tolk-
ning av djurens intressen. Detta innebar knappast att just dessa tva ska kunna agera pa sitt som gar utan-
for eller emot regelverket. Tanken ar troligen snarare att man vill garantera att diskussion och stillnings-
tagande berikas med synpunkter som kanske annars inte hade kommit fram.

51

52 Namndernas antal, placering, sammansittning beslutsforhet och ev. beredning behandlas i djurskydds-

féorordningen, 7 kap., 13-19 §§. Det bygger pa dokumentet "Beslut om de regionala nimndernas antal,
placering, darendefordelning samt antal ledaméter”, Jordbruksverket 2015-05-12, dnr. 5.2.18-4703/15.
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Jivs3

JO har flera gadnger haft anledning att kritisera nimnderna>* for deras ibland "allt-
for informella handlaggningsform”, som han uttrycker saken, med resultat att
ndamnderna brutit mot bade formella och informella javsregler.

Vad ar jav? Enkelt uttryckt:

Var och en som har inflytande 6ver ett drendes utgang ar javig om det finns ndgon
omstandighet som kan tdnkas rubba fortroendet for hans opartiskhet.>>

Konkret: att den sokande, liksom den ansvarige férestandaren (som "med hiansyn
till det ansvar en ansvarig forestandare har for verksamheten ur djurskyddssyn-
punkt - och till att han pa ansokan intygar att han utan erinran tagit del av det
planerade djurférsoket”) ar javiga ar sjalvklart. Sedan blir det knivigare. JO vill

ocksa understryka att en ledamot i de flesta fall ar javig att préva ansékningar fran
personer inom samma foretagskoncern eller frdn samma institution som ledamoten.

Men, fortsatter ]O:

Enbart den omstandigheten att sokanden arbetar pa samma institution som ledamot
innebar dock inte att det foreligger en javssituation, utan fragan far bedémas fran fall
till fall. Om det t.ex. ror sig om en stor institution dar ledamoten och sékanden inte har
ndgot direkt intresse av varandras forskning talar det mesta for att det inte foreligger
en javssituation.

Det viktiga ar att "inte ndgon som har nagon anknytning till forsoket eller ar nara
bekant med s6kanden deltar i provningen”.

Och vad menas med "delta i prévningen”? Vad omfattar "handldggning” av ett
arende?

Man kan utga fran ansokan - utgdngsmaterialet. Det far vid sammantradet inte
foredras, kompletteras, diskuteras - d.v.s. handldggas - av en javig person. Att lata
t.ex. den ansvarige forestandaren sitta med i borjan av foredragningen och kanske
diskussionen for att lamna sakupplysningar och svara pa fragor ar ett brott mot
javsreglerna. I JO:s ord:

Saval komplettering av utredningen som féredragning och diskussion utgoér hand-
laggning vid tillimpningen av férvaltningslagens javsbestimmelser.

Samtidigt inser naturligtvis ocksa JO att det kan vara praktiskt om "komplette-
rande uppgifter kan inhdmtas fran en javig ledamot”. Men:

Detta méste dock ske under samma forutsattningar som for den som inte dr ledamot i
ndmnden och vara tydligt atskilt frdn andra handldggningsétgarder.

Vilket mer konkret innebér:

Det bor tilliggas att detta inte innebér att den javige under alla forhallanden maste
halla sig borta. Sitter han pa grund av sin speciella fortrogenhet med forhdllanden som
figurerar i &rendet inne med rena fakta - alltsa inte asikter eller varderingar - som
myndigheten vill ha tillgang till, maste han muntligen kunna lamna saddana sarskilt

53
54

De allmanna, fundamentala bestimmelserna om jav finns i férvaltningslagen (2017:900), 16-18 §§.

Se fr.a. JO:s beslut 210-10-19, Dnr 5192-2009 "Tillimpning av férvaltningslagens regler om jav; kritik mot

tre djurforsoksetiska namnder”. Citaten i det foljande kommer fran denna text, om inte annat anges.

55 En invandning (som faktiskt framforts) att djurskyddsrepresentanterna skulle vara permanent javiga till

djurens forman, och forskarna till féorsokens, ar irrelevant. Det ar det enskilda drendet det handlar om.
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efterfragade upplysningar. Den javige upptrader da narmast i egenskap av sakkunnig
och ska naturligtvis avlagsna sig sa snart uppdraget fullgjorts.5®

Det sista, att den javige inte ska nédrvara alltifran nar man 6verhuvudtaget borjar
redogora for drendet under sammantradet, ar ndgot som bade JO och utredare
betonar mycket bestimt. Aven om den javige har ett stenansikte som Buster
Keaton och sitter blick stilla utan att sdga ett knyst, ar redan denna néarvaro ett
brott mot javsreglerna.

Den som &r javig och darfor inte far delta i ett drendes handlaggning ska inte heller vara
nirvarande vid den del av ett sammantrade dar d&rendet behandlas. Att detta inte uttryckligen
sagsilagen beror som framgatt pa att lagstiftaren inte ansag att det behovdes. Det har med
andra ord ansetts sjdlvklart.

Den som ev. klagar over att detta bara staller till besvar far ingen trost av JO, som
framhaller att javsreglerna

inte kan sittas at sidan med &beropande av effektivitetsskil. An mindre kan de &sido-
sdttas med hanvisning till att de anses opraktiska.

Och avslutningsvis:

Det saknar dven betydelse om den person, vars opartiskhet kan sittas i fraga, sjdlv anser sig
objektiv eller av den ansvariga myndigheten bedoms vara det; det ar tillrdckligt att det fore-
ligger ndgon omstandighet som utifrén sett dr 4gnad att negativt paverka tilltron till att hand-
laggningen sker utan paverkan av ovidkommande hénsyn.

Om rostning och reservationer

I ndmnden kan man (till skillnad fran i beredningsgruppen) inte avsta fran att rosta, utan
maste ta stéllning till varje ansokan.

Det forekommer tyvarr att farska ledamoter sdager och tanker att de ska ligga lagt i borjan,
kdnna in sig, innan de borjar ta stillning. Men den instéllningen ar felaktig. Sa fungerar det
inte. Man kan inte vara neutral och undga att ta stéllning.

Om ordféranden fragar om ansdkan kan godkannas (egentligen en ledande fraga), sa
stodjer man ’ja’ om man inte markerar 'nej’. Men sa snart sekreteraren noterat detta 'nej’
har man reserverar sig - "anmalt avvikande mening”, som det heter formellt.>”

Det ar en vanlig uppfattning att detta maste goras innan sammantradet avslutats. I fri-
marksklubben far man ha vilka regler man vill, men i myndighetssammanhang far man
andra sig intill dess att protokollet justeras.>8

56 En ny forvaltningslag. Betankande av Forvaltningslagsutredningen. SOU 2010:29 s. 349.

57 Obs att man inte "reserverar sig mot ansékan”. Man reserverar sig mot majoritetens beslut att godkdnna
ansokan. Eller mot ett eventuellt majoritetsbeslut att inte godkdnna ansékan, om man inte haller med om

ett sddant beslut. Formellt sett kan man alltsa inte reservera sig innan nimndmajoriteten har sagt sitt.

°% »En avvikande mening ska anmalas innan myndigheten expedierar beslutet eller pa annat sitt gor det

tillgidngligt for utomstdende. Om beslutet inte ska goras tillgangligt for utomstaende, ska anmalan goras
senast nar beslutet far sin slutliga form.” (Férvaltningslagen (2017:900, 30 §)).

Detta innebar, som Skatteverket skriver i sin "Rattsliga viagledning” under rubriken "Tidpunkten for
reservationen”:

"En avvikande mening ska anmalas innan beslutet expedieras eller pa ndgot annat satt gors tillgangligt
for utomstaende. Det ar alltsa normalt myndighetens egen expedieringsatgiard som markerar den bortre
gransen for hur sent en avvikande mening kan anmalas. Om beslutet inte ska goras tillgangligt for utom-
stdende, ska anmalan goras senast nar det far sin slutliga form (30 § tredje stycket FL). Det gors normalt
genom justering av ett protokoll eller liknande. Intill den tidpunkten kan &ven en ledamot som rostat med
majoriteten dndra sig genom att reservera sig. Ledamot som lagt ned sin rést vid omroéstningen kan inte
reservera sig.” (https://www4.skatteverket.se/rattsligvagledning/327312.html)
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Men sedan ar det fardigt! Det ar faktiskt inte alls dramatiskt, fast en del ledamoter tyvarr
kanske uppfattar det sa. Och man har ju dtagit sig uppdraget just for att ta personlig
stallning. Inte for att passivt ge sin tysta rost at alternativ som man inte ens gillar.

"Men jag kan inte skriva reservationer, jag vet inte hur man gor...”
Manga tror att en reservation maste vara skriftlig. Men det ar fel. S3 har ar det:

Vitsen med en reservation ar att man slipper ansvar for ett beslut som man tycker ar fel.
Och det slipper man, genom sin lilla markering att man inte &r med om beslutet. Man
behover alltsd inte ens sdga varfor man tycker det ar fel, men naturligtvis ar det praktiskt
om man kan sdga vad i beslutet man protesterar mot. Kan eller vill man inte skriva, sa
kanske man kan hanga pa ndgon annan som ocksa reserverat sig och tanker lamna en
skriftlig motivering.

Men & andra sidan: reservationer som aterger argument och sakupplysningar kan gora
intryck pa forskaren, med resultat att kommande ansokningar ar battre for djurens valfard.
En reservation som kortfattat dterger vad férsoket handlar om och vad i det som man
anser vara oacceptabelt ar naturligtvis ocksa till hjalp om man i senare sammanhang vill
informera om eller diskutera djurforsok.

Mdste man verkligen reservera sig?

Ja, sarskilt om man anser att ett beslut bryter mot regelverket pa ett sa allvarligt satt att det
inte kan accepteras. Om namnden godkédnner sadant har den "brustit i sin myndighets-
utdvning”, och da inte bara bor utan ska man naturligtvis reservera sig for att inte bli
medansvarig.

Bertil Wennergren, tidigare justitieombudsman och senare ordférande i Linkdpings djur-
forsoksetiska ndmnd, har gjort ett skriftligt utldtande om reservationer i de djurférsoks-
etiska nimnderna. Han fastslar just detta: om en reservant anser att namndmajoritet och
ordférande brustit i sin myndighetsutovning, och ger skal for detta, har han inte bara ratt
utan t.o.m. "skyldighet att saga ifran”.

Detta dr inte sa dramatiskt som det kanske later. Man anser helt enkelt att ndamndmajori-
teten har fattat ett felaktigt beslut. Vi aterkommer strax till detta.

Men anklagelserna ska vara motiverade. For att betraktas som "sakliga” far de inte bara
bestd av svepande omddmen. Men Wennergren betonar flera gdnger kraftigt att man inte
far vara kanslig da det galler reservationer: "Det maste emellertid anses vara av storsta vikt
att det ar hogt i taket hos ett beslutande organ. Annars hdmmas pa ett olyckligt satt det fria
meningsutbyte som ar kdrnan i ett gemensamt beslutande och ett gemensamt besluts-
ansvar.”5?

Vad kan man reservera sig emot?

Professor Mats Sjoquist, forestandare for SCAW (Nationellt centrum for djurvalfard), ger
ett exempel. Det géller ett forsok dar syftet ar att undersoka vilken typ av foder hastar
foredrar att dta. NAmnden maste ta stallning till om ett sddant forsok ar av allmant intresse.

”Vid en forsta anblick kan man tycka att det ar val bra att veta om hastar gillar 55 eller 75
procents torrfoder, men om det dr ett satt att fa travhastar att springa dnnu fortare, eller
att gora utfodringen sa bekvam som mojligt, da borjar syftet bli lite mer haltande”, menar
prof. Sjoquist.

59 Bertil Wennergren, Skrivelse 30 januari 1999 till Centrala Férsoksdjursnamndens ordfésrandekonferens
den 17 februari s.a.
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Kort sagt: man kan reservera sig av manga olika anledningar. Man anser t.ex. att namndens
beslut bryter mot regelverket, eller att forsoket kunde goras pa ett skonsammare satt, eller
att vasentliga fragor ar obesvarade och drendet darmed inte ar tillrackligt utrett, eller att
djurens lidande inte uppvags av forsokets angeldgenhetsgrad, eller att det inte ar "ange-
laget ur allmén synpunkt” eftersom det vill framja nojesjakt eller nojesfiske eller ndgon
sport - kanske angeldagna amnen i sig, men inte till priset av ett antal djurs lidande och déd.

Eller man kan hdlla med om att forsoket ar i huvudsak acceptabelt - men med undantag for
nagon ingrediens som orsakar djuren ett onddigt lidande. Da ska man naturligtvis reser-
vera sig. Och kom ihag Refine-R:et i 3R: man far inte géra, och ndmnden far inte godkanna,
ett forsok om det kan utforas pa ett skonsammare satt.

Hur ska reservationen se ut?

Vissa uppgifter bor alltid vara med: dag for beslutet, ansdkans diarienummer och titel samt
forsoksledarens namn. (Reservationen maste ju vara tydligt kopplad till ansokan, och dess-
utom bor det i framtiden vara latt for dig att hitta reservationen.)

Men sedan kan utformningen av skriftliga reservationer - eller rattare sagt: den skriftliga
motiveringen till att man reserverar sig - variera oerhort. Det finns exempel pa reserva-
tioner pa flera tattskrivna sidor, med manga hanvisningar till vetenskaplig litteratur, men
det kan ocksa racka med ett par meningar som anger t.ex. vilka principer som ligger bakom
ens konstaterande att ansokan inte motsvarar regelverkets krav:

o Ett fullstandigt exempel:

Reservation mot beslutet i Ljusadals djurforsoksetiska namnd 2019-12-24 att godkdnna
ansokan 9876/2019

Ansokan (forsoksledare Karl Karlsson), som har titeln 'Studier av moss efter tva manader i
metabolismbur och andra atgarder’, ar sa oklart utformad att man inte kan f6lja vad varje djur
utsatts for. Dessutom har forsoket sddana brister att det inte kan forvantas ge nagra menings-
fulla resultat. Da kan det forstas inte heller vara "angelaget” ur allman synpunkt.

Pal Flecknell

Kommentar: Kom ihdg att du ar lekman och att ingen kraver att du ska ge ndgra veten-
skapliga analyser av ansokan! Och aterigen: man kommer langt med lite sunt fornuft.

Konkret i detta tinkta exempel: "bristerna” i forsoket skulle t.ex. kunna vara att djuren
infor vistelsen i metabolismburen ska séttas pa "begransad kost” (vilket betyder nagon
grad av svaltkost) utan att det anges hur begransad den ar, hur ldnge den varar, och
vilka tider pa dygnet (om det bara géller begransade tidsperioder).

Och, om forsoket innebar att man har grupphallning® under den inledande fasen av for-
soket, alltsa fore vistelsen metabolismbur: om "begrdnsad kost” innebdr att varje mus
ska fa 2 pellets/dag, och man darfor lagger ner 10 pellets i en bur med 5 méss - hur vet
forsoksledaren att inte dominerande individer glufsar i sig flera pellets sa att lagstatus-
djuren inte far ndgonting alls?

Det vet han naturligtvis inte. Eller annorlunda uttryckt: var och en, utom tydligen for-
soksledaren, begriper att det troligen blir stora skillnader mellan méssen betraffande
hur mycket ndring de far i sig. Om detta har betydelse for forsoket, och mojligheterna att
jamfora resultaten med tidigare forskning, borde forsoksledaren ha kommenterat i
ansOkan. (Denna atgard ar inte nagot pahittat exempel, utan dessvarre hamtad fran

60 vVilket 4r obligatoriskt utom under vissa omstindigheter. Forsoksdjursdirektivet bil. III, 3.3; SJV:s fore-

skrifter 16 kap., 15 §.
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verkligheten. Om "begransad kost” dr absolut nédvandig genomfors den battre om all
mat tas bort nagra timmar efter slackning, t.ex. kl 21.)

Kort sagt: med sddana okontrollerade ojamnheter i forsoksgruppen kanske det blir
svart att dra vettiga slutsatser av forsoket (det beror ju pa forsoket i ovrigt), och da ar
det ju allt annat dn "angelaget”. Reservationen ar alltsa hogst motiverad.

Sjalva motiveringen, har fyra rader, kan ibland t.o.m. vara dnnu kortare. Tva exempel till:

e ”"AnsoOkan lamnar inte de centrala uppgifter som ansékningsblanketten fragar efter och
bryter dirmed mot SJV:s foreskrifter. Den fyller ddrmed inte kraven for att godkannas.”

e "Det framkom under diskussionen i ndmnden att atgard X ar smartsam och stressande,
men ansokan diskuterar inte eventuella skonsammare alternativ.”

Det forsta exemplet (det med en kort men fullstandig reservation) bryter alltsd bl.a. mot
kravet pa samhallsnytta, det andra mot uppgiftsskyldigheten enligt SJV:s foreskrifter
2 kap., 15 §., och det tredje mot refinement-kravet och blankettens fraga om alternativ.

Har ar ett oavkortat exempel pa motiveringen i en reservation, skrivet av en namndord-
forande som var mot ett godkdnnande men blev nedrdstad av nimndmajoriteten. (Att
nagot sddant hander ar naturligtvis synnerligen ovanligt.)

Ansokan avser utprovning av ett for sokanden nytt system for lastning och transport av slakt-
kycklingar. Det kan i hog grad ifragasittas om ansokan kan sigas avse ett vetenskapligt projekt
som omfattas av kravet pa etisk provning. Under alla forhallanden ar det av sokanden presen-
terade utredningsmaterialet sa ofullkomligt att ansokan bor avslas.

Detta illustrerar hur kort och enkelt man kan skriva. Tre meningar. Markvardigare behover
det inte vara.

Ett annat exempel. Det hade kunnat vara en reservation, men kom nu att bli ett utldtande
fran beredningsgruppen till namnden (som underkdnde ansokan).

Vid forsta 6gonkastet kan det forefalla tekniskt och krava specialkunskaper (bakom
ansokan stod en kdnd professor, och det kritiska utldtandet - eller snarare sagningen -
hade forfattats av en annan professor). Men lds texten med en smula eftertanke!

1. Férsékets tids- och genomférandeplan ar summarisk och osammanhangande.
Man skall "studera saval albuminlackage som effekter pa hjarnans celler ocksa i forhallande till
olika varianter av det elektromagnetiska filtet ”, utan att ndrmare informera om hur detta skall
ske. Man saknar ett exponeringsschema, i vilket namnda varianter beskrivs och en slutpunkt
anges.
Enligt tidigare text i ansdkan skall forutom albuminlackage dven forekomst av nervcellskada
analyseras. | genomforandeplanen framgar inte nar och hur dessa undersékningar skall utforas.
Under rubriken Djurens situation och forsokets slutpunkt skriver man att "Djuren sévs och ges
smartstillande vid varje operativt ingrepp”. Nagra operationer beskrivs inte i genomférande-
planen eller i ansokan i ovrigt.

2. Under rubriken Djurens situation och férsékets slutpunkt lamnas ingen beskrivning av den

paverkan pa djuret som vantas, inklusive smartupplevelser och beteendeféorandringar. Vidare

saknas motivering till forsoksledarens klassificering av forsokets svarighetsgrad. Eftersom

exponering av mikrovagsstralning enligt ansokan kan leda till nervcellsskador, skador pa

blodhjarn-barridren samt stérningar av kognitiva funktioner ar sddan information angeldgen.
Av samma skil maste en avbrytningspunkt beskrivas i ansékan, vilket inte ir fallet.

Understrykningarna ar tillagda hir fér att markera bristerna. Aven en lekman, utan
speciella fackkunskaper, skulle kunna se och féra fram samma saker.

Nu ar detta ett lyckligtvis ovanligt uselt exempel, eller snarare ett bra exempel pa en
ovanligt usel ans6kan. Men exemplet illustrerar att man inte behéver vara hjarnforskare
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for att upptdacka bristerna: att en rad informationer saknas som borde varit med. Nar det
star i ansokan att man ska gora ndgonting med djuret - operera, injicera, ta prover, testa,

begransa dess diet 0.s.v. - maste man ocksa tala om hur detta ska ga till. NAmnden maste ju
kunna bedéma om atgarden ar motiverad, om den kan goras pa ett skonsammare sitt, om

det finns alternativa moéjligheter, o.s.v.

00—

Vi gar vidare till den sista lokala enheten.

Djurskyddsorgan

Ett djurskyddsorgan ska enligt regelverket®! finnas hos alla "uppfodare, leverantorer
och anvéndare” av forsoksdjur, som exempelvis vid varje verksamhet dar man gor
djurforsok. Det bestar "minst” av forestandare, forskare, veterindr, representant
for djurskotarna samt i vissa fall etolog. Att det ska spela en viktig roll visas av att
det fors fram i alla forfattningstexter fran direktivet till SJV:s foreskrifter.

Dess viktigaste uppgift ar, enligt foreskrifterna, att

« aktivt verka for att god djuromsorg prioriteras inom verksamheten

 ge personalen rdd om hur de ska tillimpa 3R-principen

« informera om den tekniska och vetenskapliga utvecklingen pé detta omrade

« f0lja utvecklingen och resultatet av de djurforsék som bedrivs inom verksamheten
avseende djurskyddseffekterna for de forsoksdjur som anvinds.

Det dr tunga uppgifter! Redan att folja den tekniska och vetenskapliga utvecklingen
inom forsoksdjurvetenskapen (Laboratory Animal Science) — med en, liksom pa alla
vetenskapliga omraden, stindigt vixande litteratur — borde ta en mycket ansenlig del av
en persons arbetstid (forutom att sedan sprida kunskapen till dem som ska tillimpa dem,
d.v.s. forskare och veterindrer).

Personer pé universitet och andra institutioner, som ju dr anstéllda for andra arbetsupp-
gifter, kan darfor {4 det svart att hanga med i1 den "tekniska och vetenskapliga utveck-
lingen”, som regelverket foreskriver. De stora likemedelsbolagen har bibliotekarier och
dokumentalister som kan hjélpa forskarna att fa fram den kunskap de behdver, men pa
mindre forskningslaboratorier och pé universitetsinstitutioner dr problemen storre. Det
ar inte ens sd att alla forskare har utbildning i1 systematisk litteratursdkning som redan i
sig ar ett viktigt kunskapsfilt.

Resultatet &r att forskarna visserligen ér orienterade om det aktuella kunskapsldget inom
sina specialomraden (vilket, med tanke pa den stindigt vixande produktionen av ny
forskning, dr en mycket krdvande uppgift). Nér det giller djuren och deras reaktioner pé
olika dtgérder dr detta en annan sak som ofta tycks komma i andra hand, trots att detta
kan vara av stor betydelse for sjdlva forskningsresultaten.

Forskarnas situation i detta avseende illustreras av ett dystert konstaterande av en
medicinprofessor i en djurforsoksetisk nimnd: ”Om jag skulle sitta och soka dverallt
efter eventuella alternativ till ansdkningarna skulle jag inte hinna med nagot annat pa
hela arbetsveckan.”®*

61 Forsoksdjursdirektivet skil 31 och mer utforligt i artiklarna 26-27. Det pabjuds i djurskyddslagen 7 kap,

7 §, p-4, och dess sammanséattning och uppgifter beskrivs utforligt i SJV:s foreskrifter kap 5.

62 Ur en forstudie till Birgitta Forsmans Djurforsék. Forskningsetik, politik, epistemologi. En vetenskaps-

teoretisk kontextualisering. Stockholm 1992.
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Slutsatsen blir att man inte kan forutsétta att de metoder &c som anvinds i ett visst
forsok alltid dr de bésta. De kan ha brister som paverkar resultatens giltighet, de kan
paverkas av faktorer som inte dr s& véilkdnda i forskarsamhéllet, det kan finnas andra
metoder som ger béttre resultat och/eller dr skonsammare for djuren. Och ibland kan
problemen vara sa fundamentala att man helst bara vill blunda for dem.

Ett exempel pa de senare dr de studier som visade att doften av svett fran manliga resp.
kvinnliga forskare och djurskotare paverkade stress och smértkénslighet hos moss, men
pé olika sitt.”> Genom att stress och smarta i sin tur paverkar en rad parametrar i
en organism (mus eller manniska) kan detta vara en av manga obeaktade faktorer
som paverkar forskningsresultaten och gor att ett forskningsresultat i lab. A
kanske inte kan upprepas i lab. B - en tyvarr inte ovanlig situation i forskar-
varlden.®*

Tva slutsatser av detta:
e Forskarna, liksom djurskyddsorganen, har av regelverket fatt mycket stora
krav att leva upp till, och

e De dtgiarder som anvands i en ansokan behover inte nddvandigtvis vara de
basta, och i varje fall kanske inte de enda tankbara.

Forsok darfor ha kontakt med kollegor i andra namnder. Hur ser de, och namnd-
erna, pa motsvarande fall? Anvands den-och-den kontroversiella metoden over-
huvudtaget, och i sa fall hur? T.ex.: hur ar det med antal i.p.-injektioner? Orbital-
punktion? Freunds kompletta adjuvans? (Se om det senare i den koncentrerade

versionen av foreskrifterna.) Och forsok orientera dig sjalv - leta pa natet, t.ex.

Och, om du tror dig ha anledning att ifragasatta eller i varje fall att fraga, sa gor du
sa har: Ifragasatt! Fraga! Det dr for detta du har ditt uppdrag.

—V Y
Slutligen &terstar det tre enheter med nationell, inte bara lokal, verksamhet.

Centrala djurforsoksetiska namnden

CDFN bestar av ordforande, fyra forskare och tva lekmaén, varav en "ska foretrada
djurskyddsintressen”.6> Den har tva uppgifter:

e prova overklaganden®® och

e utvardera djurférsok.6”

Overklagande
Som vi redan sett: en forsoksledare far 6verklaga den regionala djurforsoksetiska
namndens beslut om han inte accepterar det hela eller vissa delar av det. Den kan

63 Robert E. Sorge m.fl., Olfactory exposure to males, including men, causes stress and related analgesia in
rodents. Nature Methods 11 (2014), s. 629-632.

Litteraturen om faktorer som paverkar forskningen ar i dag narmast o6verskadlig. En tidig, klassisk 6ver-
sikt ar Volkert Claassen, Neglected factors in Pharmacology and Neuroscience Research. Animal character-
istics, maintenance, testing conditions. Amsterdam 1994. Och sedan dess har mycket hant - i den veten-
skapliga varlden ar ett kvartssekel en odndlig tid. (Anda kom denna bok i nytryck och som e-bok s sent
som 2013.)

65 Djurskyddslagen 7 kap, 13-15 §8§.

66 Djurskyddsférordningen 7 kap., 23 §.

67 SJV:s foreskrifter 7 kap, 33-35 §8§.

64
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t.ex. ha forsett godkdnnandet med villkor®® som forsoksledaren vill ha bort. Han
overklagar da hos Centrala namnden, som skickar dverklagandet till den regionala
namnden for yttrande. CDFN fattar sa ett beslut i drendet, som sedan distribueras
till alla landets djurférsoksetiska namnder och, férhoppningsvis, distribueras for
kdnnedom till ledaméterna.

Det ar ytterst viktigt hur den regionala ndimnden uttrycker sig i sitt yttrande éver
overklagandet!

Antag att nimnden inte godkdnde en viss atgard (t.ex. en viss testmetod) eftersom
det vid provningen fordes fram tre argument mot den. Om nu den som forfattar
namndens yttrande 6ver dverklagandet bara tar upp ett av dessa som motivering
till nAimndens nej, sa blir det endast detta argument som CDFN prévar. Om inte det
ensamt ar tillrackligt starkt sa bifaller namnden forsoksledarens dverklagande.

Och den centrala djurférsoksetiska nimndens beslut, vad det dn ar grundat p3, far
inte overklagas.®®

Till skillnad fran t.ex. JO, (som kan agera pa exempelvis en tidningsnotis eller vad
som helst som vacker ]JO:s intresse) har CDFN inte ratt att ta egna initiativ. Detta
innebar att ledamoéterna kan lasa en ansokan - t.ex. den med testerna - och helt
informellt i kaffepausen vara eniga om att den t.o.m. som helhet ar usel och inte
borde ha godkants alls. Men utom den detalj som ndmndes har den dock fatt klar-
signal av den regionala namnden och just denna detalj har CDFN ingen kritik mot.
Darmed far forsoksledaren ratt i sin 6verklagan, och denna realiter kanske usla
ansOkan ar i praktiken godkand i hogsta instans.

Dessutom har inte ens de tva i den regionala nimnden som ar "representanter for
djurskyddsorganisationer” ratt att 6verklaga ett aldrig sa felaktigt beslut om god-
kdnnande. Lika lite som den ledamot av den centrala nimnden som enligt djur-
skyddslagen "foretrader djurskyddsintressen” har méjlighet att agera.

Utvdrdering

Centrala namndens andra uppgift ar att utvardera vissa forsok.”® Detta ar obligato-
riskt for forsok med avsevard svarhetsgrad och forsok dar man anvander primater,
men dessutom kan den regionala djurférsoksetiska nimnden begara utvardering i
efterhand av vilka forsok som helst som den regionala djurférsoksetiska nimnden av
nagon anledning vill ha utviarderade. Exempel pé det sista kan enligt SJV:s foreskrifter
“vara sadana dér det finns behov av att fa ytterligare kunskap om hur de metoder som
har anvints har inverkat pa forsdksdjuren. Aven val av djurart kan vara skl for att
utvérdera djurforsoket 1 efterhand”.

Djurskyddsforordningen anger’' i nagot halvdussin punkter vad som ska framgé av
utvirderingen och att utviarderingarna ska publiceras. S4 har emellertid &nnu inte skett
(aug. 2019), och nir denna publicering kommer att ske tors ingen sia om.

CDFN brukar dock distribuera bade utvérderingar och resultatet av overklaganden till
bl.a. de regionala ndmndernas kanslier, varifrdn de kan distribueras till nimndernas
ledaméter. Som allmédnna och offentliga handlingar bor de givetvis ocksa vara tillgéng-
liga via CDFN:s kansli.

68 Djurskyddslagen 7 kap., 9 §.

69 Djurskyddslagen 11 kap., 1 §.

70 SJV:s foreskrifter 7 kap., 33 §.

71 Djurskyddsférordningen 7 kap., 24 §.
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Nationella kommittén

Den nationella kommittén ar ett radgivande organ som har tillkommit genom EU-
beslut’? och darfor har motsvarigheter i alla unionens lander.” Och det ar just
avsikten: att unionens ldnder ska ha en gemensam syn’4 pd granskning och bedém-
ning av projekten.

Kommittén ska darfor

e ingdi ett natverk av nationella kommittéer som utbyter erfarenheter om arbetet
i djurskyddsorganen och om projektbedémning, och pa den grunden

» ha informationsutbyte med och ge rad till myndigheter (som de regionala
namnderna och den centrala nimnden) och djurskyddsorganen om vad som pa
en gemensam nivd inom unionen ar basta praxis betraffande "inforskaffande,
uppfodning, hdllande, skotsel och anvandning av djur i forsok”.

Malet med detta internationella samarbete och den nationella radgivningen ar att
framja tillampningen av 3R.

Nationella kommittén ska dessutom vara styrgrupp for 3R-centret, prioritera dess
arbete och besluta om vilka rdd och rekommendationer som 3R-centret ska ge.

3R-centret

Sveriges 3R-center ar ett nationellt kompetenscenter for att samordna och framja till-
lampningen av alternativa metoder till djurforsok (definierat som 3R, alltsa - liksom dven
for ovrigt i myndighets-Sverige - inte som "djurfria forsok” eller liknande). Ledamoterna
kommer fran universitetsvarlden, naringen och intresseorganisationer.

Centret dr verkstallande organ till den Nationella kommittén, vilket innebar att det ar
centret som ska utféra det mesta av kommitténs uppdrag. Nar en av Nationella kommitténs
uppgifter ar att ta fram rad i olika fragor som ror djurskydd och djurforsok, blir det i prak-
tiken 3R-centret som far gora jobbet.

Sa har presenterar 3R-centret sig sjalvt. Centret ska:

e inhdmta, tillhandahalla och aktivt sprida information om 3R;

 tafram, bedoma och sprida basta praxis i forsoksdjursrelaterade fragor, nationellt och
internationellt;

e gerad, stod och rekommendationer till de regionala djurforsoksetiska ndamnderna i
fragor som ror alternativa metoder m.m.;

e samarbeta med djurskyddsorganen;

e stddja myndigheters upprattande av 3R-strategier;

e frdmja gemensamt utnyttjande av organ och vavnader;

e vara delaktiga i fordelning av forskningsstdd; och framja

e framja validering av alternativa metoder.

Sammanfattningsvis, forklarar man, arbetar Sveriges 3R-center for 6kad djurvalfard och
for att farre djur ska anvandas i forsok. Centrets uppdrag ar att framja, underlatta och sam-

72 Direktivet skl 48 och artikel 49.

73 Instruktion for Nationella kommittén, SJVFS 2019:33.
<https://www.jordbruksverket.se/download/18.241de21616a7b39633c¢28403/1556883584359/2019-
033.pdf>

74 73 coherent approach” (skal 48) for att ge rad at "behoriga myndigheter” ("competent authorities”, vilket
har torde avse de regionala nimnderna och den centrala ndmnden).
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ordna arbetet med att ersatta djurforsok, minska antalet djur som anvands i forsok och
forfina forsoken sa att djuren utsatts for mindre lidande.

Pa centrets hemsida’> kan man ocksa prenumerera pa 3R-centrets nyhetsbrev, "Focus on
the 3Rs”, och ladda ner ytterligare material.

Man arbetar f.n. med ett par projekt av direkt relevans dven for de djurforsoksetiska
ndamnderna. Ett giller grupphallning av mushannar, vilket ar ett standigt problem: de kan
ndamligen - som vi ndmnt tidigare - 1att komma i strid, bokstavligen pa liv och dod.
Ensamhallning dr en mycket dalig 16sning av flera orsaker. Efter ett brett anlagt utred-
ningsarbete kommer materialet att sammanstallas och presenteras under 2019.

Det andra galler markning av fisk. Har finns det manga metoder att valja pa, och pa Nation-
ella kommitténs uppdrag har 3R-centret arbetat med att sammanstélla forskning och ut-
vardera markningsmetoder vilket allt ska utmynna i rad for fiskmarkning. Aven detta
arbete kommer enligt planerna att slutféras under 2019.

En praktisk ingdng till Europas 3R-centra finns pa https://norecopa.no/media/8285/3r-
centre-map-160819.pdf

r=

75 <https://www.jordbruksverket.se/amnesomraden/djur/sveriges3rcenter.4.
60778d4f133a753969d8000577.html>
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Nationella kommittén
* Styrgrupp till 3R-centret.

* Ger informationer och rad till djurskydds-
organ och djurforsoksetiska ndmnder.
e informerar om bésta praxis inom unionen.

\

3R-centret

* Verkstillande organ till den nationella
kommittén.

e Samordnar och frimjar tillimpningen
av alternativa metoder.

Centrala djurforsoksetiska nimnden
e Utvirderar vissa forsok i efterhand.
* Provar overklaganden.

N

* informerar personalen om teknisk
och vetenskaplig utveckling inom

* Foljer utveckling och resultat av
djurforsoken ur djurskyddssynpunkt.

Nationellt
Regionalt
Djurskyddsorgan
(vid varje verksamhet)
3R; ger rad.
Samrad 3 Beredning
Forhands- (.Ansokap Granskar och bedémer
granskning. l‘amna"s till | ansdkningarna, tréffar
Forsoksledare tingsritten.) eller kommunicerar med)

+ forestandare+
veterinar, ev +
etolog, och helst
3R-expert.

forsoksledaren.

Ett par forskare + ett par
lekmin (+ helst veteri-
nér).

Djurforsoksetisk ndmnd
Bedomer ansokningarna.

Ordforande + 6 forskare/forsoksdjurs-
personal + 6 lekmaén.
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Text Inge Skog
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1 kap.

2 kap.

4 Kkap.

5 kap.

Bil. 1

Statens jordbruksverks foreskrifter och allmédnna rad
om forsoksdjur

Koncentrerad version
SJVFS 2019:9, saknr. L 150

GRUNDLAGGANDE BESTAMMELSER

Definitioner
8§ Nagra viktiga begrepp, t.ex.:
3R-principen, Adjuvans (14 kap, 1 §), Avbrytningspunkt (4 kap, 5 §),
Djurskyddsorgan (5 kap), Immunisering (14 kap, 1 §), Procedur, Sedera,
Slutpunkt.

ETISKT GODKANNANDE AV DJURFORSOK
15§ Ansokan Uppgifter som kravs, t.ex.
e Tillampning av metoder for 3R.

e Anvdndning av smartlindring, bed6vning och andra metoder for att minska
forsoksdjurens lidande.

e Redogorelse for hur forsoksdjuren ska hallas och skotas.
¢ Skonsamma avbrytningspunkter, slutpunkter och avlivningsmetoder.

16 § Populirvetenskaplig sammanfattning: syfte, nytta, lidande, antal /typ
forsoksdjur, tillampning av 3R.

FORSOKSPLANERING m.m.

3§ Djurforsok ska utformas sa att de orsakar minsta mojliga lidande och
bestdende skador

4§ Forséksledaren ska sdrskilt motivera och beskriva:
e Slutpunkt.
e Avbrytningspunkt.
e Hur férsoksdjurens smarta, obehag eller annat lidande ska bedémas.
¢ Behovet av tillsyn.

Samrad mellan forsoksledare, forestandare, veterinar samt representant for
personal som utfor djurforsok el. skoter forsoksdjur ar obligatoriskt vid
planeringen av varje ansdkan.

5§ Avbrytningspunkten ska vara sa tidig och skonsam som mojligt och ha tydliga
beddmningskriterier.

6§ Djur bor inte sjdlvdo. Lidandet infér doden ska minimeras, och déden ska i
mojligaste man vara smartfri.

DJURSKYDDSORGAN

2§ Djurskyddsorganet ska minst besta av forestandare, veterinar, forskare (ej vid
uppfédning &c av forsoksdjur), djurskotare, och ev. etolog.



6 kap.

7 kap.

38

48

6§

8%

Djurskyddsorganet ska
e ge personalen som hanterar férsoksdjur rad i djurskyddsfragor, och

e tafram respektive granska interna beskrivningar av rutiner for 6vervakning,
rapportering och uppféljning av forsoksdjurens valfard samt for det 6ver-
gripande djurskyddsarbetet i verksamheten.

Djurskyddsorganet ska

e ge personalen som hanterar férsoksdjur rad om bl.a. tillampning av 3R,
¢ informera om senaste tekniska och vetenskapliga utvecklingen, och
e folja utveckling och resultat av djurférsoken.

Djurskyddsorganet far efter ansokan fran forsoksledaren dndra i ett befintligt
etiskt tillstdnd, dock endast om det inte forsamrar djurens valfard eller
mojligheterna att na forsokets syfte eller mal.

Djurskyddsorganet ska féra journal om de rad som djurskyddsorganet ger och
de beslut som fattas i anslutning till raden.

UTBILDNING OCH KOMPETENS
13 § Den som utformar djurforsok, utfor djurforsok, skoter forsoksdjur eller avlivar

forsoksdjur ska ha utbildning i bl.a.:

¢ etik i samband med férhdllandet manniskor och djur, livets inneboende varde,
argument for och emot anvandningen av djur for vetenskapliga andamal,
djurens valfard och 3R-principen;

¢ djurbeteende, djurhallning och berikning;

e metoder for 3R-principen;

¢ igenkdnnande av artspecifik angest, smarta och lidande;
e humana avlivningsmetoder;

¢ slutpunkt och avbrytningspunkt;

e bedo6vning och smartlindring.

DJURFORSOKSETISK PROVNING

78§

88§

9§

En regional djurférsoksetisk namnd ska kontrollera att ansékan om etiskt
godkannande innehaller de uppgifter som efterfragas (2 kap, 15 §).

En regional djurférsoksetisk namnd ska kontrollera att de populirveten-
skapliga sammanfattningarna som sékande skickar in enligt 2 kap. 16 §,
innehaller de uppgifter som efterfragas och vid behov begara komplettering fran
sokanden.

En regional djurforsoksetisk namnd far kalla sokande (ev. pa distans) till
beredningsméte och nimndens sammantrade.

13 § Namnden ska:

e gora en lidande- och nyttoanalys av forsoket fran etisk synpunkt dar for-
soksdjurets lidande ska vagas mot den forvantade nytta som djurforsoket kan
komma att resultera i for manniskor, djur eller miljo;

e prova om forutsattningarnai 7 kap. 1 § djurskyddslagen ar uppfyllda:

(Nr 1-3 4r de 3R:n, d.v.s. Replace, Reduce och Refine.)

"Djurforsok far utféras endast under forutsattning att
1. det syfte som avses med verksamheten inte kan uppnas med nagon annan
tillfredsstillande metod dar djur inte anvands,



17§

18§

19§

N

sa fa djur som maojligt anvands,

3. verksamheten utformas sa att djuren inte utsitts for storre lidande dn vad som ar
absolut nédvandigt, och

4. detvid verksamheten inte anviands andra djur dn sddana som har fotts upp for

dndamalet (destinationsuppfédning).”

(DL 7 kap,1§)
faststalla forsokets svarhetsgrad enligt 7 kap. 10 § djurskyddslagen.

[Svarhetsgraderna ar terminal, ringa, mattlig eller avsevard. Se foreskrifterna L 150
kap 7 21-25 §§ (se nedan), och exemplifieringar i forsoksdjursdirektivets bilaga /
appendix VIIL]

Allmdnt rdd: Vid stor osdkerhet om konsekvenserna av ett djurforsok ska ndmnden
endast godkdnna ett pilotférsék.

Ndamnden ska bedéma om det finns vetenskapliga skal att medge sadana
undantag som namns i kapitlen 10-16.

[Kommentar: en egendomlig formulering. NAamnden ska gora en etisk beddmning, inte
bara en vetenskaplig. Se 7 kap., 13 §.

Det kan naturligtvis finnas vetenskapliga argument for forsoksledaren att ansoka
om undantag for att kunna utfora forsoket pa ett satt som gar emot foreskrifternas
grundformuleringar, med resultat att djurens valfard forsamras. Men det ligger i
namndens uppdrag att vid den vagning som nidmns i 13 § ovan préva om sadana
undantag ocksa har en tillfredsstillande etisk motivering.

Jfr forsoksdjursdirektivet art. 38.2d: “en skade/nyttoanalys av projektet, med
beaktande av etiska hdnsyn”.]

Klassificeringen i svarhetsgrader ska goras pa grundval av de mest allvarliga
effekter som det kan férvantas att ett enskilt forsoksdjur kommer att uppleva
sedan all lamplig forfiningsteknik har tillampats.

Vid klassificeringen i svarhetsgrader ska ndmnden, forutom atgardernas typ,
intensitet, mangd, varaktighet o.s.v., aven ta hansyn till "Férhindrande av mojlig-
het att uttrycka naturligt beteende inbegripet begransningar i standarden for
inhysning, hallande och skotsel av forsoksdjuret”.

[Kommentar: se dven t.ex. de dokument som ndmns i paragrafens allmédnna rad:
”Arbetsdokument for bedomning av svarhetsgrad, Bryssel, den 11-12 juli 2012” och
“Exempel for att illustrera processen med Klassificering av svarhetsgrad, daglig
bedémning och bedémning av faktisk svarhetsgrad. Bryssel den 11 januari 2013”.
Bada ingar i Djurskydd. Mdlet om bdttre vetenskapliga metoder. Direktiv 2010/63/EU
om skydd av djur som anvénds fér vetenskapliga dndamdl. Ram fér bedémning av
svdrhetsgrad.
(ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/guidance/severity/sv.pdf).]

21-248§ Kort oversikt over klassificeringen i svarhetsgrader (delvis kompletterade

enligt forsoksdjursdirektivet bilaga VIII):

21§ Terminal: - djuret sovs ned och avlivas (efter forsoket, skord av organ el. dyl.)

utan att ha aterfatt medvetandet. Kallas ofta "akutforsok”.

22 § Ringa: - forsok dar det ar sannolikt (likely) att djuren kommer att uppleva

en kort period av ringa lidande utan att detta innebar nagon
pataglig forsamring av djurets valbefinnande eller allmantillstand.

23 § Mattlig: - forsok dar det ar sannolikt att djuren kommer att uppleva en kort

period av mattlig smarta, lidande eller angest, eller
- en lang eller flera korta perioder av ringa smarta, lidande eller
angest, eller

- mattlig forsamring av djurets valbefinnande eller allmantillstand.



24 § Avsevard: - forsok dar det ar sannolikt att djuren kommer att uppleva en kort
period av svart smarta, lidande eller angest, eller
- en lang eller flera korta perioder av mattlig smarta, lidande eller
angest, eller
- avsevard forsamring av djurets vilbefinnande eller allmantillstand.
32-33§§ Forsok som anvander primater eller som klassificerats som "Avsevard”
ska utvarderas av den centrala djurférsoksetiska namnden. Detsamma

galler om den regionala nimnden av andra orsaker beslutat om
utvardering.

9 kap. IDENTITETSMARKNING AV FORSOKSDJUR

6-7 §§ Tillatna markningsmetoder.

11 kap. ATGARDER I SAMBAND MED DJURFORSOK

4§ Djuren ska ha tillsyn sd ofta att de inte utses for storre lidande dn nédvandigt;
vid behov dven nattetid.

Allmdint rad till 4 §: Om man inte har “information om férvantat forlopp bor
tillsynen ske med sa tata intervaller att forsoksdjuren inte riskerar att utsattas
for storre lidande an n6dvandigt”.

[Kommentar: 16 kap. 13 § foreskriver tillsyn minst en gang dagligen, och

"Nyfédda, sjuka eller skadade forsoksdjur samt férsoksdjur som beter sig
onormalt ska ges tillsyn oftare”.]

8§ Om ett nedsovt djur kan forvantas ha smartor da det vaknar ur narkosen ska det
fa smértstillande medel innan det vaknar. Ar detta inte mojligt ska det avlivas.
(Namnden kan bevilja undantag pa vissa villkor.)

14-15 §§ Forsoksdjur far bara anvidndas i en procedur, men flera om det ar nédvan-
digt for att na ett visst vetenskapligt syfte.

[Procedur = "All anvindning, invasiv eller icke-invasiv, som kan valla djuret smarta,
lidande, dngest eller bestdende men i lika stor utstrackning som eller storre utstrackning
dn ett nalstick som utforts i enlighet med god veterindrmedicinsk praxis.” (1 kap, 8 §)

Som hjélp vid bedémningen hanvisar foreskrifterna till dokumentet Ram f6r bedémning
av svdrhetsgrad. Arbetsdokument fér bedémning av svdrhetsgrad. Se kommentaren till 19
§ ovan.]

16 § Trots 14-15 §§ kan djur under vissa villkor ateranviandas i en ny
procedur.

12 kap. AVLIVNING AV FORSOKSDJUR
8§ Tabell 1 anger godkinda avlivningsmetoder for olika djurslag.

10 § Den regionala namnden far dven godkdnna andra avlivningsmetoder om detta
ar nodvandigt av vetenskapliga skal.

For nirmare kommentarer om olika avlivningsmetoder, och om beddvnings-
metoder infor avlivning, se fortsattningen av 12 kap.



14 kap. SARSKILDA BESTAMMELSER FOR VISSA DJURFORSOK

Immunisering, produktion av antikroppar och ledsjukdomar samt autoimmuna
sjukdomsmodeller

[Kommentar Detta avsnitt ar p.g.a. sina undantag och begriansningar en smula snarigt.
Det kraver ocksa, mer dn manga andra kapitel, kunskaper om vad vissa uttryck i texten
konkret kan syfta pa.

Till detta kommer att kontroversiella dndringar i forhallande till foreskrifternas forra
version (SJVFS 2015:38) dven i ett internationellt perspektiv &r anmérkningsvarda
genom att vasentliga regleringar av central betydelse ur djurskyddssynpunkt ar bort-
tagna. Samt férvirrande, paradoxala obegripligheter som "djurférsok med in vitro-
teknik”. (Se inledningen till féreskrifterna ovan.)]

1-4 §§ Immunisering

1§

Olje- eller gelbaserad adjuvans far, med vissa undantag, inte injiceras i blodkarl
(intravendst, i.v.) eller i bukhalan (intraperitonealt, i.p.).

[Kommentar Immunisering innebdr att man injicerar ett antigen i djuret, vilket aktiv-
erar immunsystemet och stimulerar produktionen av antikroppar. Effekten brukar
forstarkas genom att injektionen samtidigt innehaller ett effektforstirkande medel,
ett adjuvans.

Ett tyvarr mycket vanligt adjuvans (1 §, 4 §) ar det oljebaserade (och darmed
depagivande) Freunds kompletta adjuvans, CFA. Det ar ocksa “hoggradigt irri-
terande” (4 §), d.v.s. det ar smartsamt och kan ge sar.

Om det alls ska anvadndas (vilket i internationella guidelines brukar krava sarskild
vetenskaplig motivering) ska det endast anvandas vid primarinjektionen, absolut inte
till forstarkningsinjektionen (booster).

Tidigare upplagor av foreskrifterna stéllde foéljande villkor:

« "Hoggradigt irriterande adjuvans far bara anviandas om det dr absolut n6dvandigt
och i sddana fall endast vid den forsta (priméara) injektionen, d.v.s. bara en gang till
varje enskilt djur”, och

« om depagivande adjuvans anvands far boosterinjektion ges forst 4 veckor efter
primarinjektionen. (Galler &ven den mindre skadliga Freunds inkompletta
adjuvans, [FA).

Detta 6verensstimmer dessutom med det for regelverket fundamentala 3R-systemet
(forsoksdjursdirektivet skil 6, 11 m.m. har refinement-kravet) och med
internationella guidelines.

Det ar i enlighet med den nya djurskyddslagens och féreskrifternas principer att
sadana detaljregleringar strukits. Avsikten ar inte att forsdmra djurskyddet, utan en
administrativ 6verflyttning: att i stillet lata det vara ndmndens ansvar att besluta om
de relevanta villkoren for godkannande. ("Godkénnandet far forenas med villkor”;
djurskyddslagen 7 kap, 9 §).]

5-6 §§ Framstillning och mangfaldigande (propagering) av antikroppar

6§

Allmdnna rad till 5 §

Om man tappar den maximalt tilldtna blodvolymen (d.v.s. 10% av djurets totala
blodvolym) far detta inte upprepas forran efter minst tva veckor.

OBS att detta gdller vid ALL blodprovstagning, inte bara ndr det gdller anti-
kroppar!

Ascitesmetoden for att propagera - d.v.s. mangfaldiga (inte "framstalla!”) -
monoklonala antikroppar ar férbjuden, dock med undantaget “om upprepade
djurforsok att mangfaldiga antikroppen med in vitro-teknik har misslyckats”.



[Kommentar Beskrivningen i 6 § ar oklar. Man bor skilja mellan olika stadier i

processen:

- (In vivo; smaértfritt) Ett antigen injiceras i t.ex. en mus. B-lymfocyter utvinns ur
mjdlten.

- (In vitro) Lymfocyterna sammansmalts med tumorceller till hybridom, som kan
producera de 6énskade monoklonala antikropparna (mAb).

- Tva alternativ for mangfaldigande / propagering::
(In vivo, smartsamt) Hybridomen injiceras i bukhalan pa en mus. Ascitesvitska
alstras och 6kas, och i denna mangfaldigas de 6nskade monoklonala antikropparna.
(In vitro) mAb kan mangfaldigas bade sma- och storskaligt utan djur. Internationellt
ar ascitesmetoden darfor i praktiken oftast forbjuden.

Undantageti 6 § dr en nyhet i denna upplaga av foreskrifterna, och formuleringen ar
paradoxal intill obegriplighet. ”"In vitro” innebar att man inte anvander djurférsok, i
kontrast mot "in vivo”, d.v.s. forsok pa levande djur. Troligen beror formuleringen pa
en felskrivning fér “om upprepade forsok...”]

7-9 §§ Framstillning av genetiskt modifierade djur

7§ Ienansokan om att genforandra djur kravs en rad informationer betraffande
bl.a. metod, kontroll av genotyp och fenotyp, eventuellt lidande samt avbryt-
ningspunkt.

9§ Om man gor genbestdmningen pa annat satt an med icke-invasiva metoder eller
material frdn markning ska detta motiveras i ansdkan. Skador pa brosk och
skelett ska undvikas sa langt det ar mojligt.

10-12 §§ Tester for att faststilla akut toxicitet

10-11 §§ Forsok for att ta fram en dodlig dos (koncentration, blandning) ar férbjudna.
[Kommentar Detta innebér bl.a. forbud mot LD50-metoden och liknande, men obs. att
det endast galler faststillande av akut toxicitet; alltsa inte t.ex. vaccintest.]

Namnden kan medge undantag, men da kravs detaljerad redovisning av vilka
bestdmmelser pa EU-niva som gor forséken nddvandiga.

12 § Avbrytningspunkten maste sittas senast vid det tidigaste tecknet pa
livshotande tillstand eller betydande smarta, angest eller annat likvardigt
lidande.

16 kap. Gemensamma bestimmelser for skotsel och hallande

10 § Den regionala djurforsoksetiska namnden kan for alla djurslag medge undantag
fran de flesta centrala bestimmelser betraffande tillsyn, grupphallning, badd-
och bomaterial, berikning, foder, vatten, utrymmeskrav, uppfédning, miljé- och
klimatreglering o.s.v. (preciseringar i paragraftexten).

Detta galler dock endast under f6ljande forutsattningar:
e Forsoksledaren har begirt och motiverat detta i den etiska ansékan.
e Detar ndodvandigt med hansyn till syftet med djurférsoket.

e Det finns vetenskapliga skal, djurhalsoskal, djurskyddsskal eller nationella
eller internationella dokumentationskrav.
[Kommentar De bestimmelser fran vilka Jordbruksverket kan medge undantag anges
i27kap, 18]
13 § Djuren ska ha tillsyn minst en gang dagligen.
Nyfodda, sjuka eller skadade forsdksdjur samt forsoksdjur som beter sig
onormalt ska ges tillsyn oftare.
Detsamma géller hogdraktiga forsoksdjur.

[Kommentar Obs "ska” dven i det andra stycket, inte t.ex. "bor” el. likn.]



Grupphallning
15 § Grundkravet dr att djuren ska hallas i stabila sociala par eller i grupp.
Detta med undantag for
e djur som ar naturligt solitdra, samt
¢ vissa undantagsfall, t.ex. djuret blir ensamt pga ndgon oférutsedd handelse.
[Kommentar Ett exempel: om man tillimpar principen att det ska vara minst tre
individer i en bur, blir ingen ensam dven om ett djur maste tas ur forsoket.]
Allmédnna rad till 15 §
Om det inte dr mojligt att hitta en kompatibel individ bor forsoksdjuret fa extra
tillgdang till annan berikning.
Syn-, horsel-, lukt- och/eller kinselkontakt mellan forsoksdjuren bor bibehdllas dven
ndr de halls individuellt
Inredning och berikning
18 § Burens inredning ska vara sa komplex att djuren har moéjlighet att utfora att brett
spektrum av naturliga beteenden.
19 § Berikning ar obligatorisk, och ska vara anpassad till djurens artspecifika och
individuella behov.

17-26 kap. Gemensamma bestimmelser for olika djurslag

27 Kap. Ovriga bestimmelser

1§ De bestammelser i foreskrifterna fran vilka Jordbruksverket kan besluta om
undantag.
[Kommentar De bestimmelser fran vilka den regionala nimnden kan medge
undantag angesi 16 kap, 10 §.]
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BILAGA VIII

KLASSIFICERING AV GRADEN AV SVARIGHET HOS FORSOKEN

Svarighetsgraden av ett forsok ska faststdllas utifran den grad av smirta, lidande, angest eller bestdende men som djuren
forvintas uppleva under forsoket.

Avsnitt I: Svérighetskategorier
Terminal:

Forsok som utfors helt under allmin bedovning, frin vilken djuret inte ska dterfd medvetandet, ska klassificeras som
"terminala”.

Ringa:

Forsok pd djur som forvintas orsaka djuret en kort period av ringa smarta, lidande eller dngest samt forsok som inte
innebar nigon pétaglig forsimring av djurets vilbefinnande eller allméntillstind ska klassificeras som “ringa”.

Mattlig:

Forsok péd djur som forvintas orsaka djuret en kort period av mattlig smirta, lidande eller angest eller en lang period av
ringa smarta, lidande eller dngest samt forsok som forvintas orsaka djuret méttlig forsimring av djurets vilbefinnande
eller allmintillstdnd ska klassificeras som "mattliga”.

Avsevird:

Forsok pa djur som forvintas orsaka djuret svir smirta, lidande eller dngest eller en lang period av mattlig smirta, lidande
eller &ngest samt forsok som forvintas orsaka djuret avsevird forsdmring av djurets vilbefinnande eller allméntillstdnd ska
klassificeras som “avsevirda”.

Avsnitt II: Kriterier for klassificering

Vid Klassificeringen i svarighetsgrader ska alla ingrepp pé eller behandlingar av djur inom ett definierat forsok beaktas.
Den ska goras pa grundval av de allvarligaste effekter som det kan forvéntas att ett enskilt djur kommer att uppleva efter
att all lamplig forfiningssteknik tillimpats.

Vid klassificeringen av ett forsok ska hdnsyn tas till typen av forsok och ett antal andra faktorer. Alla dessa faktorer ska
bedomas frén fall till fall.

De faktorer som ir relaterade till forsoket ska inkludera:

— typ av dtgédrder, hantering,

— arten av smarta, lidande dngest eller bestdende men som orsakas av (alla faktorer i) forsoket, och dess intensitet,
varaktighet, frekvens samt mingfalden av teknik som anvinds,

— kumulativt lidande inom ett forsok,

— forhindrande av att uttrycka naturligt beteende inbegripet begransningar i standarden for inhysning, héllande och
skotsel av djuren.

[ avsnitt III ges exempel pa forsok som klassificerats i var och en av svérighetskategorierna pa grundval av faktorer enbart
relaterade till typ av forsok. De ska ge den forsta indikationen pd den limpligaste klassificeringen for en viss typ av
forsok.
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[ syfte att komma fram till en slutlig svarighetsklassificering for forsoket ska emellertid foljande ytterligare faktorer,

bedémda fran fall till fall, ocksd beaktas:

— Typ av art och genotyp.

— Dijurets utvecklingsgrad, alder och kon.

— Djurets erfarenhet av trining infor forsoket.

— Om djuret ska teranvindas, den faktiska svarigheten i de tidigare forsoken.

— Metoder som anvints for att minska eller eliminera smarta, lidande och angest, inklusive forfining av inhysning,

héllande och skotsel.

— Humana slutpunkter.

Avsnitt III:

Exempel pd olika typer av forsok som klassificerats i var och en av svdrighetskategorierna pa grundval av faktorer
relaterade till typen av forsok.

1. Ringa:

a) Bedovning, utom nir det endast ér i avlivningssyfte.

b) Farmakokinetisk studie ddr en enda dos ges och ett begrinsat antal blodprov tas (totalt <10 % av cirkulerande
blodvolym) och dmnet inte forvintas orsaka ndgon pavisbar negativ effekt.

¢) Icke-invasiv bildbehandling av djur (t.ex. MRI) med ldmplig sedering eller bedévning.

d) Ytliga ingrepp, t.ex. 6ron- och svansbiopsi, icke-operativt subkutant insittande av minipumpar och transpondrar.

¢) Anvindning av yttre telemetriutrustning som endast orsakar ringa paverkan pd djuren eller ringa storning av
normal aktivitet och beteende.

f) Administrering av dmnen genom subkutana, intramuskuléra, intraperitoneala vdgar, sondmatning och intravendst
via ytliga blodkirl, ndr dmnet inte har mer 4n en ringa inverkan p& djuret och volymerna ar inom limpliga
granser for djurets storlek och art.

g) Framkallande av tumorer eller spontana tumorer som inte orsakar ndgon pavisbar negativ klinisk effekt (t.ex. smg,
subkutana, icke-invasiva knutor).

h) Avel av genetiskt modifierade djur som forvintas resultera i ringa paverkan pé fenotypen.

i) Utfodring med modifierade dieter som inte uppfyller djurets alla niringsbehov och som férvintas orsaka ringa
klinisk abnormalitet under den tid som studien pagar.

j) Kortvarig (< 24 timmar) hallning i metabolismbur.

k) Studier som inbegriper kortvarigt berovande av sociala partner, kortvarig ensamhallning av sociala vuxna réttor
eller moss.



L 276/78 Europeiska unionens officiella tidning 20.10.2010

1) Modeller som utsdtter djur for vdvnadsskadande retningar som kortvarigt dr forenade med ringa smirta, lidande
eller dngest, och som djuren framgangsrikt kan undvika.

m) En kombination av eller ett upprepande av foljande exempel kan leda till klassificering som ringa:

i) Bedomning av kroppssammansittning genom icke-invasiva dtgirder och minimal begrinsning av djurens
rorelsefrihet.

ii) Kontroll av EKG med icke-invasiv teknik med minimal eller ingen begrinsning av rorelsefriheten hos tillvanda
djur.

i) Anvindning av yttre telemetriutrustning som inte forvintas orsaka ndgon negativ pdverkan hos socialt
anpassade djur och som inte stor normal aktivitet eller normalt beteende.

iv) Avel av genetiskt modifierade djur som inte forvintas ha nigon kliniskt pavisbar negativ fenotyp.
v) Tilligg av inerta markorer i dieten for att folja tarmpassagen.
vi) Undanhéllande av foder under < 24 timmar fér vuxna rattor.
vii) "Open field testing”
2. Mattlig:
a) Frekvent anvindning av testsubstanser som ger mattliga kliniska effekter samt blodprovstagning (> 10 % av

cirkulerande blodvolym) pé ett djur som ar vid medvetande inom ndgra fd dagar utan att den forlorade volymen
ersatts.

b) Studier for faststillande av akuttoxiska doser, tester av kronisk toxicitet/cancerogenicitet med icke-dodlig slut-
punkt.

¢) Operativa ingrepp under allmin bedévning och limplig smirtlindring som kan vara forenade med postoperativ
smarta, lidande eller nedsittning av det allméntillstindet. Exempel omfattar torakotomi, kraniotomi, laparatomi,
orkiektomi, lymfadenektomi, tyreoidektomi, ortopedi med effektiv stabilisering och sdrbehandling, organtrans-
plantation med effektiv avstotningsbehandling, operativt insittande av katetrar, eller biomedicinska anordningar
(t.ex. telemetrisindare och minipumpar osv.).

d) Modeller for framkallande av tumorer eller spontana tumorer som forvintas orsaka méttlig smirta eller dngest
eller méttlig storning av normalt beteende.

e) Stralning eller cellgiftsbehandling med icke-dodlig dos eller med en annars dodlig dos men med rekonstitution av
immunsystemet. Negativa effekter kan forvintas vara ringa eller mattliga och kortvariga (< 5 dagar).

f) Avel av genetiskt modifierade djur som forvintas resultera i en mattlig paverkan pa fenotypen.

g) Framstillning av genetiskt modifierade djur genom operativa ingrepp.

h) Anvindning av metabolismburar som innefattar mattlig begransning av rorelsefriheten under en lingre tid (upp
till fem dagar).

i) Studier med modifierade dieter som inte uppfyller djurets alla niringsbehov och som férvintas orsaka mattlig
klinisk abnormalitet under den tid studien pégar.

j) Undanhéllande av foder under 48 timmar for vuxna réttor.

k) Framkallande av flykt- och undvikandereaktioner dir djuret inte kan fly eller undvika retningen, och som for-
véntas leda till mattlig dngest.
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3. Avsevird:

a) Toxicitetstestning med dod som slutpunkt eller ndr dodsfall kan forvintas och dd allvarliga patofysiologiska
tillstdnd framkallas. Till exempel akuttoxicitetstestning med en enstaka dos (se OECD:s testningsriktlinjer).

b) Testning av anordningar dir funktionsbrister kan framkalla avsevird smirta, dngest eller djurets dod (t.ex. in-
strument for hjirtstod).

¢) Testning av effektivitet av vacciner karakteriserad av bestdende forsimring av djurets tillstind, fortskridande
sjukdom som leder till doden, forenad med langvarig mattlig smarta, ngest eller lidande.

d) Strdlning eller cellgiftsbehandling med dodlig dos utan rekonstitution av immunsystemet, eller rekonstitution med
produktion av transplantat-kontra-virdreaktionen (GVHD = graft versus host disease).

¢) Modeller med framkallande av tumorer, eller med spontana tumorer, som forvintas orsaka fortskridande dodlig
sjukdom forenad med langvarig mattlig smarta, dngest eller lidande. Till exempel tumorer som orsakar kakexi,
invasiva bentumorer, tumoérer som leder till metastatisk spridning och tumérer som tillats ge upphov till sar.

f) Operativa eller andra ingrepp pa djur under allmin bed6vning som forvintas leda till avsevird eller bestdende
postoperativ smirta, lidande eller angest, eller avsevird och bestdende nedsittning av djurens allmantillstand.
Framkallande av instabila frakturer, torakotomi utan tillrdcklig smirtlindring, eller trauma for att framkalla
multipel organsvikt.

@) Organtransplantation dir organavstotning troligen kommer att leda till avsevird dngest eller nedsittning av
djurens allmintillstand (t.ex. xenotransplantation),

h) Avel av djur med genetiska sjukdomar som forvintas uppleva avsevird och bestdendenedsittning av allméntill-
standet, till exempel Huntingtons sjukdom, muskeldystrofi, kroniska dterkommande nervinflammationsmodeller.

i) Anvindande av metabolismburar med avsevird begransning av rorelsefriheten under en lingre period.

j) Elchock som djuret inte kan undvika (t.ex. for att framkalla inldrd hjilploshet).

k) Fullstindig isolering av sociala arter, t.ex. hundar och icke-minskliga primater under lingre perioder.

1) Stress framkallad av immobilisering for att framkalla magsar eller hjirtsvikt hos rattor.

m) Pétvingad simning eller fysisk trining med utmattning som slutpunkt.
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Ansokan om etiskt godkiannande av djurforsok

1 Grunduppgifter
1.1 Forsoksledare (S6kande)
1.2 Ansvarig veterinar
1.3 Tillstand att anvanda férsoksdjur
1.4 Etisk ndmnd
1.5 Forsokets titel
1.6 Ovriga upplysningar
Godkannandets giltighetstid
Forsoket berdknas paga till
Samrad
Samrad har skett enligt 3 kap. 4 § L 150.
Personalens kompetens
De personer som ar involverade i forsoket har tillracklig kompetens enligt 6 kap. L 150.
Sekretess
Onskas sekretess for vissa uppgifter i ansékan.
Betalning

2 Syfte m.m

Syftet med forsoket enligt Jordbruksverkets foreskrifter och allmdnna rad om forsoksdjur

1 Grundforskning

2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohélsa eller annat avvikande tillstand har pa manniskor, djur eller vaxter
samt hur de ska undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas

3 Forskning som innebar utvdrdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstand hos
manniskor, djur eller vaxter

4 Forskning som syftar till forbattring av djurens vélfard

Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sdkerhet av l1akemedel, livsmedel, foder och andra
amnen eller produkter; detta giller endast i de syften som avses i 2-4

Forskning som syftar till artskydd
Skydd av den naturliga miljon for att bevara manniskors halsa eller valfard
Skydd av den naturliga miljon for att bevara djurs hélsa eller valfard

O 0 3 O

Rattsmedicinska undersokningar

10 Anvandning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att férvarva, uppratthalla eller utveckla
yrkesfardigheter under forutsiattning att anviandningen framgar av utbildningens kursplaner, och dr nédvandig
med hansyn till syftet med utbildningen.

11 Framstéllning och uppratthallande av en genetiskt modifierad djurstam

12 Annat - galler endast for forsok som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre utstrackning an ett

nalstick som utforts enligt god veterinarmedicinsk praxis

Beskrivning av syftet
Beskrivning av vad forséket syftar till att uppnd, ta reda pd, faststilla eller framstdlla genom att utféra detta forsok.
Syftet bér vara specifikt fér detta férsok samt entydigt, realistiskt och genomférbart. Syftet ska inte férvixlas med
nyttan med férséket, som angetts nedan.

Svarhetsgrad

Beskrivning av forsokets slutpunkt
Slutpunkten dr det tillfille da férsoksledaren planerar att avsluta forséket och inte géra ndgra fler observationer.
Slutpunkten dr den tidpunkt ddr férsoksledaren utgdr ifrdn att ha uppndtt syftet med forséket. Den kan anges som
en viss tidsperiod (t.ex. djuren gdr i férséket over en viss tid) eller ndr ndgot specifikt hdnder (t.ex. djuren utvecklar vissa
symtom eller visar ett visst beteende).
Slutpunkten ska inte forvixlas med avbrytningspunkten som dr den i férvdg satta grdnsen for ett djurs lidande dd
djuret av djurskyddsskdl ska tas ur ett djurférsék oavsett om forsékets slutpunkt har uppndtts.

Dokumentationskrav
Om det finns internationella eller nationella krav pd att djurférsék mdste géras eller krav om att vissa bestimda
riktlinjer mdste féljas, ska uppgifter som styrker behovet av férsoket anges.
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Beskrivning av nyttan for ménniska, djur eller miljon
Beskrivning av nyttan for mdnniska, djur eller miljé. Det bér dven angetts pd vilket sdtt resultaten vintas fd betydelse
for den medicinska eller biologiska utvecklingen.
Om férsiket innebdr grundforskning bér det vara beskrivet vilka framsteg eller nya rén sam kan férvintas pd
ldngre sikt.
Om férsiket innebadr en fortsdttning pd eller en upprepning av ett tidigare forsék bor det héir vara beskrivet vilka
tidigare resultat forskaren har kommit fram till samt motiverad varfor det dr nédvindigt att fortsdtta eller upprepa
forséket.
Egen etisk avvidgning
Egen beskrivning hur sékande har resonerat ndr de har kommit fram till att nyttan med forséket dvervdiger lidandet fér
djuren.

Beskrivning av alternativa metoder
Beskrivning av varfér djur mdste anvdndas for att uppnd syftet med férsoket, vilka eventuella alternativa metoder som
kommer att anvéndas, vilka metoder som har dvervdgts men som inte dr méjliga att anvinda samt vilka databaser som
har anvdnts vid sékande efter alternativa metoder.

Berikning av antalet djur
Férklaring av principerna hur forskaren har kommit fram till det antalet djur som ska anvindas, t.ex. statistiska
berdkningar samt hur det dr sdkerstdllt att sd fa djur som méjligt kommer att anvdndas.

Djurarter m.m

3.1 (Djurart)
Antal:
Motivering av valet av djurart
Hallandesitt

Forsokets genomforande

4.1 Forsoksgrupp:
4.1.1 Undergrupp:

Beskrivning av ras, stam och egenskaper som kan medfora lidande for djuren samt motivering av valet av djur
med dessa egenskaper.

Alder:
4.1.1.1 BesKkrivning av de atgirder/ingrepp djuren kommer att utsittas for.

Ingiende beskrivning av dtgirden och hur djuret kommer att piaverkas
Vad djuret kommer att utsdttas fér inklusive forséksperiodens ldngd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att pdverkas - eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Motivering av atgirden - varfor den behover goras och varfor beskrivet sitt iar det bista sittet att
utfora atgiarden pa

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurens lidande - bade farmakologisk lindring
och dvriga insatser liksom 6kad tillsyn
4.1.1.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svarhetsgrad:
Beskrivning av avbrytningspunkten

4.1.1.3 Efter forsoket

Avlivningsmetod:
Om metoden inte gdller alla djur ska de djur anges som ska avlivas pd detta sdtt.

Beddvningsmetod
Beskrivning av bedévningsmetoden
Kontrollmetod for att sikerstilla att djuret ar dott

Beskrivning av kontrollmetoden
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Populirvetenskaplig sammanfattning

Titel
Sokord
Varaktighet
Anvinda djurarter
Syfte med forsoket
1 Grundforskning
2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohilsa eller annat avvikande tillstdnd har pd ménniskor, djur eller vaxter samt hur de ska
undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas
Forskning som innebar utvardering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstdnd hos manniskor, djur eller vaxter
Forskning som syftar till forbattring av djurens valfard

Ul A W

Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sdkerhet av ldkemedel, livsmedel, foder och andra &mnen eller
produkter; detta galler endast i de syften som avsesi2-4

Forskning som syftar till artskydd

Skydd av den naturliga miljon for att bevara manniskors hélsa eller valfard

Skydd av den naturliga miljon for att bevara djurs halsa eller valfard

O O 3 O

Réttsmedicinska undersékningar

10 Anvidndning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvéarva, uppratthalla eller utveckla yrkesfardigheter under
forutsattning att anvandningen framgar av utbildningens kursplaner, och ar nédvandig med hansyn till syftet med utbildningen.

11 Framstillning och uppratthallande av en genetiskt modifierad djurstam

12 Annat - gdller endast for forsok som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre utstrackning én ett nalstick som utforts

enligt god veterindrmedicinsk praxis

Beskrivning av syftet med forséket
Beskrivning av vad forskaren syftar till att uppnd, fd reda pd, faststdlla eller framstdlla genom att utféra detta forsék.
Beskrivning av nyttan av forséket

Beskrivning av nyttan fér mdnniska, djur eller miljé. Hur resultaten vintas fd betydelse for den medicinska eller biologiska
utvecklingen och ndr det gdller grundforskning vilka framsteg eller nya rén som kan férvdntas pd ldngre sikt.

Beskrivning av vilken paverkan forsoket forvantas ha pa djuren
Beskrivning av vilka negative effekter forsoket forvintas ha pd djuren och vad som ska hdnda med djuren efter forsiket.

3R - Ersitta (Replace)
Varfor djur mdste anvdndas och varfér djurfria alternativ inte gdr att anvdnda.
3R - Begridnsa (Reduce)
Vad forskaren gjort for att forsdkra sig om att de anvdnder det minsta méjliga antalet djur.
3R - Forfina (Refine)
Forklaring till valet av djurart och varfér de metoder som anvdnds dr de mest skonsamma med hdnsyn till att uppnd syftet
med forséket. Beskrivning av vad forskaren gor fér att minimera djurens eventuella lidande.
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Sékande

Ansokan om etiskt godkinnande av djurforssk

Elektroniska underskrifter for denna handling:

I egenskap av forestdndare har jag utan invéindningar tagit del av det planerade djurforsoket.
I egenskap av forsoksledare medger jag att ansokan skickas till den regionala djurforsoksetiska nimnden.

For att kunna verifiera underskrifterna kan du behéva dppna detta dokument i exempelvis Adobe Reader.

Filer som ingar
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1 Grunduppgifter

1.1 Forsoksledare (Sokande)

Namn:

Organisation:
Institution/avdelning:
c/o:

Adress:
E-postadress:
Telefonnummer:
Mobilnummer:
Faxnummer:

1.2 Ansvarig veterinér

Namn:

c/o:

Adress:
E-postadress:
Telefonnummer:
Mobilnummer:

1.3 Tillstand att anviinda forsoksdjur

Nedan visas uppgifter fran tillstandet som det sdg ut nir denna sammanstillning gjordes — eventuella
andringar som har gjorts i tillstdndet efter det visas inte hér.

Diarienummer:
Organisation:
Institution:
Slutdatum:
Tillstindshavare:
| Forestandare:
Veterinér/expert:

Andamal;

3(14)
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' Djurarter: Anolisddlor (Anolis spp), Attaarmad blickfisk (Octopus vulgaris), |

’ Bourkeparakit (Neopsephotus bourkii), Duva (Columbidae),

‘ Langtungad fladdermus (Glossophaga soricina), Vattenfladdermus ‘
(Myotis daubentoni), Langorad fladdermus (Plecotus auritus), ‘

\ Trollfladdermus (Pipistrellus nathusii), Far (Ovis aries),

} Geckoodlor (Gekkonidae), Groddjur (Bufonidae), Hamster

| (Cricetus cricetus), Iller (Mustela putorius), Kalvar, Kanin

| (Oryctolagus cuniculus), Katt (Felis catus), Kolibrier, Kricka

w (Anas crecca), Marsvin (Cavia porcellus), Mindre skogsmus

(Apodemus sylvaticus), Murddla (Podarcis muralis), Mus (Mus

musculus), Nattskérra (Caprimulgus europaeus), Nejonoga

(Petromyzontidae), Rétta (Rattus norvegicus), Skogssork

(Clethrionomys), Storre skogsmus (Apodemus flavicollis), Svin

(Sus scrofa), Tornseglare (Apus apus), Undulat (Melopsittacus '

undulatus), Vadarfaglar (Charadriiformes), Akersork (Microtus (

agrestis), Benfiskar (Osteichthyes), Téttingar (Passeriformes),

Honsféglar (Galliformes), Groddjur (Amphibia), Orangutang

(Pongo abelii), Schimpans (Pan troglodytes), Vithandad gibbon !

(Hylobates lar), Prakttinamo (Eudromia elegans), Chiletinamo

(Nothoprocta perdicaria), Fladdermus (Chiroptera), Faglar (Aves), |

Groddjur (Amphibia), Kréldjur (Sauropsida), Langsvansad |

’ skogssork (Clethrionomys glareolus), Mus (Mus musculus), |

; Akersork (Microtus agrestis) |

Specifika villkor:

l
| Hallandesiitt: Fria i naturen, Djurpark, Forsoksdjursanldggning
\



£
N

Jordbruks
verket

Forsoksdjursanliiggningar:

Ansokan om etiskt godkénnande av djurforssk

35-3953/96

35-5065/01

35-2803/01

35-5796/01
2005-1023

35-5751/97
35-7906/97
35-3018/98

34-2350/94
31-2473/09
31-1655/12
5.2.18-5377/15
5.2.18-11783/15
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5.2.18-11785/15
5.2.18-12919/15
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5.2.18-11666/16
5.2.18-10759/16
5.2.18-10749/16

5.2.18-10752/16

31-5130/12

5.2.18-9061/18
5.2.18-9438/18

2019-05-13
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verket
1.4 Etisk namnd

1.5 Forsokets titel

Studier av leukemi-associerade gener i moss och behandlingar

1.6 ﬁvriga upplysningar
Tidigare forsok
Forsoket bygger helt eller delvis pa ett tidigare forsok med diarienummer
Motivering
Fem-drsoverlevnaden i akut myeloisk leukemi r ca 30%. For att identifiera nya behandlingsstrategier

behover vi gora fler djurforsok som kompletterar vara tidigare forsok. Vi behdver dven expandera
studierna for att utvérdera effekter av immunologiska celler.

Godkiinnandets giltighetstid
Forsoket beriknas paga till 2024-05-13

Samrad

Samrad har skett enligt 3 kap. 4 § L 150.

Personalens kompetens

De personer som dr involverade i forsoket har tillricklig kompetens enligt 6 kap. L 150.

Sekretess

O Onskar sekretess for vissa uppgifter i ansokan.

Betalning

Betalningsmetod:  Kort |
Ordernummer: 89307 ‘
Belopp: 15 000 kr

2019-05-13_1538 Ansckan om etiskt godkannande av djurf6rsok.pdf
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2 Syfte m.m

Syftet med forsoket enligt Jordbruksverkets foreskrifter och allmiinna rad om forsoksdjur
1 Grundforskning

M 2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohélsa eller annat avvikande tillstdnd har p4 ménniskor,
djur eller vixter samt hur de ska undvikas, férebyggas, diagnosticeras eller behandlas

3 Forskning som innebér utvirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstdnd
hos ménniskor, djur eller véixter

O

4 Forskning som syftar till forbattring av djurens vilfird

K

5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sikerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra &mnen eller produkter. Detta giller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljon for att bevara ménniskors hélsa eller vilfird
8 Skydd av den naturliga miljon for att bevara djurs hélsa eller vilfard

9 Rittsmedicinska undersékningar

O Oooao o a

10 Anvéndning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvarva, uppritthilla eller
utveckla yrkesfardigheter under forutsattning att anvandningen framgér av utbildningens kursplaner,
och dr nodvindig med hansyn till syftet med utbildningen.

D) 11 Framstillning och uppritthdllande av en genetiskt modifierad djurstam

00 12 Annat - géller endast for forsok som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre
utstrdckning én ett nalstick som utforts enligt god veterinirmedicinsk praxis

Beskrivning av syftet

Beskrivning av vad forsoket syftar till att uppnd, ta reda pd, faststdlla eller framstilla genom att utfsra detta forsok.
Syftet bor vara specifikt for detta forsok samt entydigt, realistiskt och genomforbart. Syftet ska inte forvixlas med
nyttan med forsoket, som angetts nedan.

Leukemi ér en cancerform som orsakas av genetiska forandringar i omogna blodceller. I manga fall dr
prognosen dilig och risken for dterfall hog. Enligt forskningsresultat beror detta p4 att dagens
leukemibehandlingar inte nar de mest omogna leukemicellerna, de si kallade leukemiska stamcellerna.
Det 6vergripande milet med forskningsprojektet &r dels att studera leukemi-associerade gener i humana
blodstamceller for att lira oss mer om mekanismer for uppkomst och sjukdomsprogress hos leukemi,
samt att utveckla och utvirdera nya behandlingsformer. Vi kommer dven att studera hur
leukemicellerna interagerar med immunforsvaret. Mer specifikt ér syftet att identifiera cancerspecifika
cellytemarkdrer pd humana leukemistamceller och utveckla antikroppar och smé-molekyler riktade mot
dessa malmolekyler med forhoppningen att dessa ska leda till nya lakemedel for patienter med maligna
sjukdomar.

Svarhetsgrad
Mattlig

7(14)
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Beskrivning av forsokets slutpunkt

Slutpunkten dir det tillfille da forsoksledaren planerar att avsluta forsoket och inte géra ndgra fler observationer.
Slutpunkten dr den tidpunkt ddr forsoksledaren utgdr ifran att ha uppndit syftet med forsoket. Den kan anges som en
viss tidsperiod (t.ex. djuren gdr i forsoket over en viss tid) eller ndr ndgot specifikt héiinder (t.ex. djuren utvecklar
vissa symtom eller visar ett visst beteende). Slutpunkten ska inte firviixlas med avbrytningspunkten som dr den i
forvdg satta grinsen for ett djurs lidande da djuret av djurskyddsskal ska tas ur ett djurforsok oavsett om forsikets
slutpunkt har uppndtts.

Djuren avlivas senast 52 veckor efter att experimentet startat.

Beskrivning av nyttan for minniska, djur eller miljon

Beskrivning av nyttan for mdnniska, djur eller miljo. Det bor dven angetts pd vilket séitt resultaten viintas fi
betydelse for den medicinska eller biologiska utvecklingen. Om firsoket innebdr grundforskning bor det vara
beskrivet vilka framsteg eller nya ron som kan forvantas pa lingre sikt. Om forsiket innebdr en fortsittning pd eller
en upprepning av ett tidigare forsok bor det hdir vara beskrivet vilka tidigare resultat forskaren har kommit fram till
samt motiverad varfor det dr nodvindigt att fortsdtta eller upprepa forsoket.

Ett framgangsrikt utfall av detta projekt kommer leda till att nya terapeutiska malmolekyler pa
AML-stamceller identifieras foljt av preklinisk validering av malmolekylens biologiska funktion samt
terapeutiska potential. Forsoken kommer édven leda till en dkad forstdelse om hur immunforsvaret
interagerar med leukemicellerna vilket kommer facilitera utveckling av nya likemedel mot maligna
sjukdomar.

Egen etisk avviigning

Egen beskrivning hur sokande har resonerat néir de har kommit fram till att nyttan med forséket overviiger lidandet
Jfor djuren.

Studier av leukemistamceller och normala blodstamceller ar nodvéndiga for att nya likemedel ska
utvecklas for behandling av leukemi. Da funktionen av leukemistamceller och normala blodstamceller
endast kan studeras adekvat i djur kommer djurforsok att vara en essentiell del av studien. D4 méssen
kontrolleras dagligen av djurskotare, forskare eller av honom utsedd assistent, kommer mossen inte
utséittas for onodigt lidande.

Beskrivning av alternativa metoder

Beskrivning av varfor djur maste anvindas for att uppnd syftet med forsoket, vilka eventuella alternativa metoder
som kommer att anvdndas, vilka metoder som har overvigts men som inte dir mojliga att anvéiinda samt vilka
databaser som har anvdnts vid sokande efter alternativa metoder.

Da funktionen av leukemistamceller och normala blodstamceller endast adekvat kan studeras i djur
kommer djurforsok att vara en vasentlig del av studien. [ experiment dér cellkulturer kan ersitta
transplantationer kommer det att goras.

Beriikning av antalet djur

Forklaring av principerna hur forskaren har kommit fram till det antalet djur som ska anvindas, t.ex. statistiska
berdkningar samt hur det dr sdkerstdllt att sd fé djur som mojligt kommer att anviindas.

Vi kommer forbruka ca 600 moss per ar, dvs 3000 moss totalt (5 ar). DA vi har tre parallella del-projekt
pdgdende som utvarderar tre olika malmolekyler fr behandling av cancer, ridknar vi med att varje
projekt kommer att forbruka ca 200 moss arligen. For varje experiment kommer vi att berdkna hur
ménga moss som behovs for att vi rimligen ska uppn4 signifikanta resultat. Varje in vivo forsok
kommer upprepas for att visa att resultaten ar reproducerbara.

8(14)
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3 Djurarter m.m

3.1 Mus (Mus musculus)
Antal: 3000

Motivering av valet av djurart

Moss anvinds som standard-djurmodell vid studier av normala och maligna leukemistamceller. I detta
projekt kommer C57/BL6 stammar att anvindas som finns tillgéngliga pa det konventionella djurhuset
och barridravdelningen, Ursprunget for dessa stammar ér antingen Jackson laboratoriet i
USA eller Janvier Frankrike.

Hallandesiitt
® Forsoksdjursanldggning

® 35-3018/98 Hus B och C inom del av kvarteret Eskil 20 och 21 - Djuren kommer att hallas i
standardburar med 2-5 mdoss per bur. Berikning kommer att finnas i varje bur. Méssen kommer
att ha fri tillgang till vatten och foder.

5-13
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4 Forsokets genomforande

Sammanstiillning av forsoksgrupper och atgirder inom dessa:

Forsoksgrupp: C57BL6

Undergrupp: C57BL6
Djurart: Mus (Mus musculus) |
;\tgiird 1: Intravenosa injektioner av leukemiska och normala hematologiska celler i moss ;
Atgiird 2: Behandling {

4.1 Forsoksgrupp: C57BL6

Har kommer olika stammar av C57BL6 mdss att anvindas utan fenotyp som ér lidande for djuren.

4.1.1 Undergrupp: C57BL6

Olika C57BL6-stammar med fenotyper som inte ger upphov till lidande for djuren.

Mus (Mus musculus), 3000 st, Forsoksdjursanliggning
Beskrivning av ras, stam och egenskaper som kan medféra lidande for djuren samt motivering av
valet av djur med dessa egenskaper

Olika C57BL6-stammar som inte uppvisar nedsatt allméntillstand. Exempel pé detta dr CD45.1
(C57BL6 SJL moss), djur som transgent uttrycker fluoroscerande proteiner, och vildtyp C57BL6. De
olika stammarna anvinds dels for att spara donator och recipientceller i transplantationsforsok, men
dven for att studera funktionen av specifika leukemi-associerade gener i studien.

Kon: bide honor och hanar kommer att anviindas
Alder: vid transplantations-tillfallet kommer moss vid en lder av 7-18 veckor att nyttjas som recipienter,

Genetiskt modifierade djur anviinds: Ja
Diarienummer pd tillstdnd samt beskrivning och motivering av metoder.

Jag kommer inte framstilla genetiskt modifierade djur men djur som ar genetiskt modifierade kommer
att anvandas. Exempel pa detta dr stammar som &r transgena for fluorescerande proteiner (tex GFP).
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4.1.1.1 Beskrivning av de atgiirder/ingrepp djuren kommer att utsiittas for

Atgiird 1: Intravendsa injektioner av leukemiska och normala hematologiska celler i moss

Ingiende beskrivning av atgéirden och hur djuret kommer att piaverkas
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forsoksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att pdverkas — eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Vid en dlder av 7-18 veckor bestralas mossen som ska transplanteras med max 900 cGy och

transplanteras med normala blodstamceller i 300ul PBS via svansvensinjektion. I dessa forsok kommer

maossen att behandlas med ciproxin i dricksvattnet (250 mg/mL) under 4 veckor eftersom de under

denna period har ett kraftigt nedsatt immunforsvar. I separata méss kommer transplantationer med

leukemistamceller utféras med den skillnaden att mossen da endast strilas med 600 cGy. Vidare wld V. Sapheaq
kommer blodprov att tas fran mossens svansvenefor att folja repopuleringen av donatorceller i /7
perifiert blod. Blodet tas ifrdn vena saphena eller svansven med maximalt 100ul per provtillfille. Vid

blodprovsanalys frdn svansven virms mossen upp under virmelampa i ca 5 min. Svansen steriliseras

med 70% etanol. Ett litet stick gors i svansvenen och musen tappas pa négra droppar blod (max 100uL).

Blodprov tas med minst 2 veckors mellanrum och maximalt 4 ginger.

Moss som bestrélas kan under en tvaveckorsperiod f3 ett forsamrat allméntillstdnd som kan inkludera
diarré, kutryggighet, férsimrad pélskondition och minskad aktivitet. Symptom pa uttorkning behandlas
med viitska s.c. under max tre dagar. Under efterféljande tid (mer &n 2 veckor efter strilning) kan
symptom pa leukemi uppstd som en kombination av kutryggighet, délig palskondition och minskad
aktivitet hos djuret.

Motivering av atgiirden - varfor den behdver goras och varfor beskrivet sitt ir det bista sittet att
utfora atgiirden pa
Intravendsa injektioner ar en standardmetod vid transplantationer av hematologiska celler. Likas8 ér de
beskrivna blodprovs-metoderna standard.
Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom okad tillsyn

Vid behov ges vitskeersittning enligt subcutan injektion. Stralningsrelaterad diarré som leder till
uttorkning behandlas med vitska s.c i max 3 dagar.

11 (14)
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Atgiird 2: Behandling ' | |

Ingdende beskrivning av atgirden och hur djuret kommer att paverkas
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forséksperiodens lingd for det enskilda djuret.
Beskrivning av hur djuret kommer att piverkas — eventuellt fysiskt och psykiskt lidande.

Vid antikroppsbehandling kommer antikroppar att ges till mdssen intraperitoneal (i.p), med start dagen
efter att mossen har blivit transplanterade med leukemiska celler. Antikroppsbehandling r generellt
forknippat med g toxicitet i moss. Antikropparna kommer att administreras i.p. i max 400 ul per dos,
totala antalet doser begrinsas till max 20 st, varav max tre ginger per vecka.

I separata eller i kombinations-forsok med antikroppsbehandling kommer djur att behandlas med
smé-molekyler. Sma-molekylerna kommer att administreras antingen oralt via silikonsond i max 200 ul
vid totalt max 30 tillfillen eller i.p. i max 200 ul vid totalt max 30 tillf4llen. Kontrolimoss kommer att
erhdlla samma behandling administrerat pa identiskt sitt som de moss som erhaller likemedel fast utan
den aktiva substansen.

I behandlingsforsok dér vi studerar antileukemi-effekter av makrofager i moss kommer mossen i en
grupp att behandlas en géng med clodronate liposomes i.p (200 uL) som slr ut makrofagerna.

I de fall det dr limpligt/mjligt kommer i forsta hand subkutant placerade osmotiska pumpar att .

anvindas [or behandling med smé-molekyler. Osmotisk pump lidggs subkutant i nacken under narkos= ¢ 9& ran
Aseptisk teknik anvinds. Kontrollmass kommer att erhalla samma behandling administrerat pa

identiskt sétt som de méss som erhaller likemedel fast utan den aktiva substansen.

Déd mossen kan uppvisa stressat beteende vid behandling kommer vi att minimera antalet behandlingar
ndr det ar mojligt.

Motivering av atgéirden — varfor den behdver goras och varfor beskrivet siitt dr det bista siittet att
utfora atgiirden pa
Behandlingarna ar nodvindiga for att utvirdera nya potentiella likemedel. Eftersom de flesta likemedel
i form av smdmolekyler ges oralt sa kommer vi i forsta hand att utf6ra orala behandlingar via

silikonsond vilket &r en vil etablerad metod inom forskargruppen. D3 antikroppar har en lingre
halveringstid om de forvaras kallt sa kommer vi i forsta hand att injiceras dem i.p.

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bide farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom Gkad tillsyn

For att minska djurens lidande kommer vi att anvénda oss av et ftal erfarna personer som utfor
dtgirderna. T ex har vi personer inom forskargruppen som kan ge behandling med silikonsond utan att
djuren uppvisar stressigt beteende. Vid operativ installation av osmotisk pump kommer marcain-droppe
deponeras i saret innan forslutning

med sutur.

4.1.1.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt

Svarhetsgrad: Mattlig
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Beskrivning av avbrytningspunkten

Moss som bestralas kan under en tvaveckorsperiod f4 ett forsdmrat allméntillstdnd som kan inkludera
diarré, kutryggighet, forsimrad pélskondition och minskad aktivitet. Symptom pa uttorkning behandlas
med vitska s.c. under max tre dagar - musen avlivas dérefter omgdende om den inte har aterhamtat sig.
Djur med rektalprolaps avlivas.

Under efterfoljande tid (mer dn 2 veckor efter stralning) kan symptom pa leukemi uppstd som en
kombination av kutryggighet, dalig palskondition och minskad aktivitet hos djuret. Eftersom syftet med
vissa fOrsok dr att studera leukemisk sjukdom ar det viktigt att djuren fér utveckla manifest sjukdom,
varfor vi kan behova avvakta 1-2 dagar med avlivning av djur som uppvisar dessa symptom. Djur som
utvecklar bakbensparalys kommer avlivas omgdende. Djur som kurar eller dr ovilliga att rora sig efter

yttre stimuli avlivas omgéende?¥ Xl'd'zg/(/ wudlef Jeelo 'fé;/é?dfc’hét’/au
4.1.1.3 Efter forsoket

Avlivningsmetod: Koldioxid

Om metoden inte gdller alla djur ska de djur anges som ska avlivas pd detta sdtt.

Avlivning enligt CO2-metoden utfors genom att CO2 tillfors buren. For att sikerstilla att djuren ér
doda kommer halsdislokation utfors enligt standardmetodik.

Beddvningsmetod

Narkosmedel

Beskrivning av bedévningsmetoden

CO2 ges i stigande koncentration.

Kontrollmetod for att séikerstiilla att djuret dr dott

® Halsdislokation

Beskrivning av kontrollmetoden

Halsdislokation.
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S Undantag, sammanfattning
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Populiirvetenskaplig sammanfattning

Titel

Nya behandlingar for leukemi

Sokord

leukemi, likemedel, antikropp

Varaktighet
Forsoket berdknas paga till 2024-05-13

Anviinda djurarter

Mus (Mus musculus), 3000 st

Syfte med forsoket

7]

d

O 00 0Og R

o 0O

1 Grundforskning

2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohilsa eller annat avvikande tillstdnd har pa ménniskor,
djur eller véxter samt hur de ska undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas

3 Forskning som innebir utvidrdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstdnd
hos ménniskor, djur eller vixter

4 Forskning som syftar till forbéttring av djurens vélfird

5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sikerhet av lakemedel, livsmedel,
foder och andra @amnen eller produkter. Detta giller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd

7 Skydd av den naturliga miljon for att bevara ménniskors hilsa eller valfird
8 Skydd av den naturliga miljon f6r att bevara djurs hlsa eller vilfird

9 Rittsmedicinska underskningar

10 Anvéndning i hégskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvarva, uppritthilla eller
utveckla yrkesfardigheter under forutséttning att anvindningen framgér av utbildningens kursplaner,
och dr noédvindig med hénsyn till syftet med utbildningen.

11 Framstéllning och uppritthdllande av en genetiskt modifierad djurstam

12 Annat - giller endast for forsok som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller stérre
utstrackning &n ett nélstick som utforts enligt god veterindrmedicinsk praxis
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Beskrivning av syftet med forsoket

Beskrivning av vad forskaren syftar till att uppna, ta reda pd, faststélla eller framstélla genom att utfora detta
Jorsok.

Leukemi dr en dodlig sjukdom och det finns ett stort medicinskt behov av nya behandlingar. Syftet med
forsoket dr att karakterisera nya méltavlor for likemedel mot leukemi f6ljt av utvérdering av nya
behandlingar.

Beskrivning av nyttan av forsoket

Beskrivning av nyttan for mdnniska, djur eller miljé. Hur resultaten viintas fé betydelse for den medicinska eller
biologiska utvecklingen och ndr det gdller grundforskning vilka framsteg eller nya ron som kan forviintas pd lingre
sike.

Den ldngsiktiga nyttan av var forskningen dr bittre behandlingar for patienter med leukemi.

Beskrivning av vilken paverkan forsoket forvintas ha pa djuren

Beskrivning av vilka negativa effekter forsoket forvintas ha pa djuren och vad som ska héinda med djuren efter
Jorsoket.

Nir djuren fér leukemi kommer de uppvisa liknande symptom som patienter med leukemi, sdsom
trotthet. Behandlingarna kommer férhoppningsvis leda till att mossen botas frén sin sjukdom.

3R - Ersiitta (Replace)

Varfor djur mdste anvindas och varfor djurfria alternativ inte gar att anvinda.

Di leukemistamceller och normala blodstamceller endast kan studeras funktionellt i djur s kommer
djurforsok vara en essentiell del av studien.

3R - Begriinsa (Reduce)

Vad forskaren har gjort for att forsdkra sig om att de anvéinder det minsta mdjliga antalet djur.

I experiment dér cellkulturer kan ersitta transplantationer kommer det att goras.

3R - Forfina (Refine)

Forklaring till valet av djurart och varfor de metoder som anvinds dr de mest skonsamma med hansyn till att uppnd
syftet med forsoket. Beskrivning vad forskaren gor for att minimera djurens eventuella lidande.

C57BL6 moss ér standard for denna typ av forsok. Mossen kontrolleras dagligen av djurskotare,
forskare eller av honom/henne utsedd assistent.
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Beredningsgrupp 3 Forslag till nimndens stillningstagande

Ansdkan Diarienummer Sdkande
Sammantradesdataum Beredningsgruppens medlemmar
[27/5-2019 | |

Giltighetstid ~ fem ar fran beslutsdatum
Forsokets svarhetsgrad mattlig svarhet

Utvdrdering i efterhand nej
Om jaivilka delar

Avgift 15 000
Handlaggningstid normal tid
Flera generiska forsok nej

Forsoket av principiell betydelse nej
Om ja motivering

Komplettering nej

Av sékande sokt undantag nej

Rseservation av vem, varfér

Diskussion
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