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1. Bakgrund

1.1 Centrala djurforstksetiska namnden

Centrala djurférsoksetiska ndmnden (CDFN) upprattades 2013 som en del i
inforlivandet av EU direktiv 2010/63/EU om skydd av djur som anvands for
vetenskapliga andamal. Enligt Kapitel 4, Avsnitt 3, Artikel 39 ska varje
medlemsstat sakerstélla att en utvardering i efterhand (UTVIE) genomfors av en
behdrig myndighet pa alla projekt som anvéant sig av icke-manskliga primater samt
forsok som klassificerats som ”avsevérd svarhet”.

CDFN:s uppdrag ar att, i enlighet med direktivet och djurskyddslagen (2018:1192),
utfora dessa UTVIE samt att handldgga och fatta beslut i &renden om dverklagande
av beslut fattat av en regional djurforsoksetisk ndmnd. Ett beslut fattat av CDFN
far inte dverklagas (11 kap. 18 djurskyddslagen [2018:1192]).

1.2 Utvardering i efterhand

Under aren 2013-2024 har CDFN handlagt totalt 516 UTVIE (Fig. 1). Syftet med
UTVIE &r att utvéardera huruvida forsoket har uppnatt sitt syfte, vilket lidande som
forsoket har orsakat djuren samt belysa de faktorer som kan bidra till ett utokat
inforlivande av de 3R:en (’refine, reduce, replace”) (EU direktiv 2010/63/EU).
Enligt direktivet ska utvarderingarna, tillsammans med den populdrvetenskapliga
sammanfattningen (PVS) framja en okad transparens kring forsék som utférs pa
djur. Som en del i detta arbete publicerades 2022 en rapport med syftet att samla,
jamfora och utvardera lardomar fran UTVIE (CDFN, dnr 10-2022).

1.3 Planering och rapportstandarder

| CDFN:s rapport (2022) beskrivs, bland annat, hur anvandandet av
rapportstandarder sa som PREPARE och ARRIVE har ¢kat under de senaste aren.
Syftet med rapportstandarder ar att ge forsdksledaren riktlinjer for planering och
sékerstélla kvalitet i djurforsok (ARRIVE, 2024). Enligt Norecopa (2024) &r en
noggrann och vl utford planering grunden for en studies validitet och
reproducerbarhet samt valfarden for de djur som ingar i studien. Pa samma satt
spelar de 3R:en en viktig roll i planeringsstadiet for att sakerstélla att djurfria
metoder appliceras dar sa ar mojligt samt att, i de fall dar djur behovs, sa fa
individer som mojligt behdver anvandas (NC3R, 2024).

Emellertid &r det inte garanterat att utgangen av ett forsok speglar det planerade
utfallet. Ett av syftena med UTVIE &r d&rfor att framja den retrospektiva
reflektionen av utgangen av studier med avsevard svarhetsgrad, deras
maluppfyllelse och deras inverkan pa djuren (CDFN, 2024).

For att vidare undersoka detta utforde CDFN en stickprovsundersokning pa UTVIE

inom forskningsomradena artrit, diabetes, tumorforskning och Parkinsons sjukdom.
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N Namnden
Beslutsar (etiskt Utvarderingsar Antal klara UTVIE
godkannande
2013 2018 69
2014 2019 105
2015 2020 143
2016 2021 67
2017 2022 40
2018 2023 72
2019 2024 (pagaende) 14
2020 2025 (pagéende) 1
2021 2026 (pagaende) 3
2022 2027 (pagéende) 2
Totalt 516

Fig. 1 Antal UTVIE som hanterats av CDFN for varje &r. UTVIE arenden sorteras efter det datum
som etiskt godkannande har beslutats i den regionala nimnden. D& UTVIE handlaggs vanligtvis 5 &r
efter att drendet beslutats i en regional ndmnd beréknas UTVIE

2. Syfte och fragestallningar

Syftet med studien var att 6ka insikten i utférandet av studier av tumarer, artrit,
diabetes och Parkinsons sjukdom samt att undersdka om indikatorer for hur val
planerade studier ar kan identifieras i UTVIE inom de valda stickproven och om
utfallet av studierna blivit som forsoksledaren forvéntat. Férhoppningen var att
resultaten ska kunna anvandas for att belysa nyckelpunkter som forsoksledaren kan
beakta i planeringen av framtida studier. Syftet behandlades genom féljande
fragestallningar:

o Vilka verktyg anvénder forsoksledaren vid planering av sin studie?

e Uppnar studierna inom de valda stickproven sina syften och hur har
resultaten anvénts?

e Speglar utgangen av studier inom de valda stickproven de planerade
utfallen?

Centrala djurforsoksetiska namnden, 551 82 J6nkdping
infoCDFN@jordbruksverket.se




(; Centrala
> Djurforsoksetiska
N Namnden

2024-11-14 Dnr 90-2024

3. Metod

3.1 Insamling och databearbetning

CDFN:s UTVIE baseras pa en samling av data inskickat av forsoksledaren efter
avslutat forsok. Data om forsoket, dess genomforande och maluppfyllelse
sammanstélls i en blankett (Bilaga 1) av forsoksledaren. Detta underlag anvands av
CDFN for att gora utvarderingen och kompilera sitt utlatande.

I denna understkning anvandes det underlag som férsoksledaren bifogat i
utvarderingsblanketten till CDFN. Data om forstkets genomférande,
maluppfyllelse och 3R samlades in och sammanstalldes i ett Excelark. All data
sorterades efter forskningsomrade (artrit, diabetes, Parkinsons och tumar) for att
tillata jamforelser mellan varje omrade. Samtliga data sammanstélldes i bade
tabellform och i diagram.

Stickprovet inkluderade totalt 30 UTVIE inom tumorstudier, 27 pa artrit, 54 pa
diabetes och 19 pa Parkinsons sjukdom.

3.2 Rapportstandard och 3R

For att undersoka implementeringen av 3R-priciper och anvéndandet av
rapportstandarder samlades data in fran utvarderingen. Resultaten samlades in fran
foljande fragor i utvarderingsblanketten:

e 2.6 Vid planering och publicering beskrevs djurforsoken enligt nagon
etablerad rapportstandard?

e 3.1 Har ni anvént metoder under studien som forbéttrats/forfinats for att
minska negativa effekter pa djuren?

| fraga 3.1 angavs forsoksledarens svar i form av Ja eller Nej medan i fraga 2.6
gavs forsoksledaren foljande svarsalternativ.: PREPARE, ARRIVE, Annan eller Nej.

3.3 Anvéanda djur och utgang

For att undersoka antalet anvanda djur samt utgangen av forsoken samlades data
fran UTVIE och det underliggande etiska godkannandet. Antalet ansékta och
antalet anvénda djur noterades for varje forsok. Den procentuella andelen djur som
anvants i varje forsok noterades ocksa.

Svar pa foljande fragor i utvarderingsblanketten anvandes:

e 1.5 Varfor var valet av djurart/ras det mest optimala for forsoket? Har det
under forsoken kommit fram saker som gor att man bér omvérdera valet av
djurart/stam for denna typ av forskning?

e 1.6 Var valet av metod optimal? Om nej beskriv varfor.
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e 1.7 Hur manga ganger under projektets gang har avbrytningspunkten
behovt tillampas och djur darfor tagits ur forsdket?

Forsoksledarens svar pa fragorna, som i enkéten anges i fritext, sammanfattades i
denna studie som Ja eller Nej i fragan om avbrytningspunkt och Ja, Delvis eller
Nej for utvéarderingen av djurart och metod.

3.4 Maluppfyllelse och publicering

For att undersoka maluppfyllelsen och publiceringen samlades data in fran UTVIE.
Forsoksledarens svar pa foljande fragor i utvarderingsblanketten anvandes:

e 2.1 Har syftet med forsoket uppnatts?
e 2.5 Har resultatet fran projektet

publicerats i vetenskaplig litteratur Har en etablerad rapportstandard
eller rapporter? (lista dessa) anvints?
Forsoksledarens svar pa fraga 2.1 angavs W PREPARE M ARRIVE ®Annan = Nej M Ejangivet
- - - o 0 NS X
enligt Ja, Delvis eller Nej. Svaren pa fraga § N
2.5 noterades enligt Ja eller Nej. | de fall B -
n [S)
Nej angivits noterades om forsoksledaren S
uppgett a}tt resultaten fanns |_ - ] N RS ] .
manuskriptform (Ja eller Ngj). S 0y SRS Aa B =
ol — R X X x
X X~ I o Off el &
. ™ o )
Svaren sammanstalldes och sorterades I | | I . n
efter forsoksomrade for analys och TUMOR ARTRIT DIABETES PARKINSON
jamforelse. . N . 2 fRo
Fig. 2 Fordelning av forsoksledarnas svar pa fragan i UTVIE om en
etablerad rapportstandard har anvénts i forsoket.
4. Resultat
4.1 Rapportstandard och 3R Har man dndrat uppldgget med

avseende pa 3R-aspekter?
Andelen forsoksledare som angav att de

anvant sig av en etablerad rapportstandard
varierade beroende pa forskningsomrade.
Majoriteten av forsoksledarna i samtliga
omraden angav att de inte anvant sig av
nagon rapportstandard (Fig. 2). Hogst
andel hade studier inom Parkinsons dar
72% svarade Nej. | 6vriga TUMOR ARTRIT  DIABETES PARKINSON
forSkningsomréden var den negativa Fig. 3 Fordelning av forsoksledarnas svar pa fragan i UTVIE om
svarsfrekvensen 54% for tumor, 70% fOr  upplagget for studien har modifierats med avseende pa 3R-aspekter.
artrit och 46% for diabetes respektive.

HJa HNej

61%
57%
53%

47%

I 9%
I 659
35%
43%
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I métningen om 3R angav 65% av
forskarna inom artrit att de modifierat
studieupplagget med avseende pa 3R (Fig.
3). Lagst andel hade tumdrstudierna dar
39% av forsoksledarna svarade Ja.

Andel ansdkta djur som anvants i
forsok

4.2 Anvanda djur och utgang

Enligt UTVIE anvéndes i genomsnitt 26 %
av de ansokta djuren i varje forsok pa
tumorer (Fig. 4). Diabetesforskning hade TUMOR ARTRIT  DIABETES PARKINSON
den storsta andelen anvanda djur med Fig. 4 Genomsnitt av andelen ansokta djur som anvénds i forsok i
37 % medan artrit och Parkinsons hade 32  studier inom tumérer, artrit, diabetes och Parkinson.

% och 28 % respektive.

I ¢
I 2%
| EWE
I s

Var djurmodellen och
ay ° 5rsok dell forsoksmetoden optimal for
Imatnlng av utgangen av forsoksmodellen forsoket?
svarade 89 % av forskarna inom

. . | m Nej i
Parkinsonforskning att modellen var Ja mNej = Delvis

X

. . . ) o X
optimal (Fig. 5). Inom studier av tumérer, S @ &

. . [ee]
artrit och diabetes svarade 80 %, 59 % S
respektive 83 % att modellen var optimal. -
Hogst andel forsoksledare som svarade att 8
modellen inte varit optimal var inom N 5 . X

. . . — X — % X : .
artritforskning med 26 % negativa svar. 0 ~ I . ™~ ] S
31 % av Parkinsonforskarna svarade i Tumor Artrit Diabetes Parkinson
UTVIE att djur hade uppnatt Fig. 5 Fordelning av forsoksledarnas svar pa frigan i UTVIE om
avbrytningspunkten vid nagot tillfalle forsoksmodellen var optimal for forsoket.
under studien (Fig. 6). Inom
tumbrforskning uppnéddes Har avbrytningspunkten uppnatts

i i i under forsoket?

avbrytningspunkten i 80 % av studierna,
67 % for artrit samt 72 % for diabetes. mJa ®Nej

69%

I 0%
B 20%
I 7

. - 33%

N 7%
B 3%

. v

_|
c
3
o
>
-
=
m
o
®

es Parkinson

Fig. 6 Fordelning av forsoksledarnas svar pa fragan i UTVIE om
avbrytningspunkten har uppnétts under forsoket.
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4.3 Maluppfyllelse och
publicering

| matningen om maluppfyllelse svarade
88 % av forskarna inom Parkinsons att de
uppnatt syftet med studien (Fig. 7). Lagst
andel hade artritforskning dar 56 % av
forsoksledarna svarade att de uppnatt
malet. For tumor och diabetes svarade 70
% respektive 65 % av forsoksledarna Ja
pa fragan.

| fragan om publicering svarade 77 % av
tumorforskarna att resultaten vid tiden for
utvardering hade lett till minst en
vetenskaplig publikation. Lagst andel
publicerade studier var inom
artritforskning med 48 %. Inom diabetes
och Parkinsons hade 57 % respektive 76
% publicerat sina resultat.

5. Diskussion och Slutsats

Enligt ARRIVE (2024) saknar
vetenskapliga publikationer ofta relevant
information med resulterande
begréansningar i applicerbarhet. Vidare,
enligt Smith et al. (2018) finnas idag en
oro rorande kvalitet, reproducerbarhet
och translabilitet kring djurforsok.
Riktlinjedokumentet ARRIVE Guidelines
etablerades 2010 i syftet att motverka
dessa problem och frdmja transparens

2024-11-14

Dnr 90-2024

Har malet med studien uppnatts?

B Ja M Delvis M Nej

88%

65%

I /0%
23%
7%
I 56%
33%
11%
31%
4%
12%
0%

TUMOR

C
>

RTRIT DIABETES PARKINSON

Fig. 7 Fordelning av forsoksledarnas svar pa fragan i UTVIE om
malet med studien har uppnatts.

Har resultaten publicerats (vid
tiden for utvardering)?

HJa Inte an, manuskript Nej

57%
76%

44%

I 77%
17%
7%
I 43%
7%
26%
17%
24%
0%

TUMOR

C
>

RTRIT DIABETES PARKINSON
Fig. 8 Fordelning av forsoksledarnas svar pa fragan i UTVIE om
forskningsresultaten har publicerats (vid tiden for utvérdering i
efterhand).

inom forskningen (ARRIVE, 2024). 2018 etablerades ocksa The PREPARE
Guidelines med syftet att komplettera existerande verktyg som ARRIVE (Smith et
al. 2018). Enligt Smith et al. (2018) avser PREPARE att ge forsoksledare ett
verktyg for planering av studier av hog kvalitet med stort fokus pa
reproducerbarhet och 3R. Med verktyg sa som PREPARE och ARRIVE
tillgangligt &r det darfor intressant att en majoritet av forsoksledarna fortfarande
inte anvander nagon rapportstandard enligt resultaten fran denna studie. Emellertid,
som beskrivs i bland annat CDFN:s UTVIE med diarienummer 46-2018 finns
exempel dédr forsoksledaren &r medveten om rapportstandarderna och anvander
majoriteten av deras punkter dven om verktygen inte anvénds till fullo. Enligt
Norecopa (2024) ar syftet med rapportstandarder inte att skapa en obligatorisk
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checklista utan att paminna forsoksledare om relevanta punkter i planering och
utforande av studier. Man kan darfor argumentera for att rapportstandarder sa som
PREPARE och ARRIVE uppfyller sitt syfte trots att de inte anvands i sin helhet.
Dock kravs vidare undersokningar for att undersoka i vilken utstréackning
rapportstandarder anvands pa detta satt.

| CDFN:s rapport fran 2022 framgar att i 49 % av studier av avsevard svarhetsgrad
mellan 2013-2016 angav forsoksledarna att de modifierat forsoksmetodiken med
hansyn till 3R. Tre av stickproven som behandlas av denna studie (artrit, diabetes
och Parkinsons sjukdom) dverskrider dessa resultat medan tumérstudier ligger
under pa 43 %. Dessa resultat antyder att forsoksledare inom artrit, diabetes och
Parkinsons pavisar en storre medvetenhet till 3R &n det nationella snittet.
Samtidigt, enligt Norecopa (2024) finns det manga kritiker till utveckling inom 3R.
Utvecklingen och tilltron till de 3R:en sker langsamt och stegvis for varje ar
(CDFN, 2022) och det kan darfor forvantas att deras applicering kan komma att
oka under kommande ar aven for forskningsomradena i denna studie. Samtidigt
beskriver flera forsoksledare, exempelvis i CDFN UTVIE med diarienummer 57-
2016 och 108-2016, att de inte modifierat sin forséksmetod for att de redan
optimerat forsoksdesignen i enlighet med radande 3R-principer. Det skulle darmed
kunna férhalla sig att aven forsoksledare som svarar Nej i fragan om 3R i

UTVIE tillampar 3R:s principer i sina forsoksmodeller dar sa & mojligt, dven om
vidare undersokningar kommer kravas innan sakra slutsatser kan dras i fragan.

Avbrytningspunkten &r den uppsatta grans for ett djurs lidande da forsoksdjuret av
djurskyddsskal tas ur ett forsok (Jordbruksverket, 2022). Avbrytningspunkten ar
saledes en vital del i planeringen av en studie for att sakerstalla att djuren inte
utsatts for ett storre lidande &n nddvandigt. Det ar samtidigt viktigt att
avbrytningspunkten inte satts pa en sadan niva att djuren tas ur forsok innan syftet
med studien kan uppnas. Enligt resultaten i denna studie uppnas
avbrytningspunkten vid nagot tillfalle i en majoritet av studierna, med undantag for
studier inom Parkinsons. Dessa resultat tyder pa att avbrytningspunkten uppfyller
sitt syfte och att djur tas ur forsok nar sa ar nodvandigt. Samtidigt antyder den hoga
andelen forsok som helt eller delvis uppnar sina syften att avbrytningspunkten inte
inverkar negativt pa maluppfyllelsen av studierna i detta stickprov. Emellertid
uppnas inte avbrytningspunkten i samtliga studier, i synnerhet i studier av
Parkinsons. Dessa resultat vacker fragan om svarhetsgraden majligtvis satts for
hogt i dessa studier. Beroende pa utgangen av forsoket och dess effekt pa djuren
skulle detta potentiellt kunna resultera i ett djurlidande som &r oproportionerligt
mot nyttan av forsdket om avbrytningspunkten placerats for hogt for att ta djur ur
forsok. Vidare undersokningar av UTVIE, den exakta utgangen av forsoken och
dess inverkan pa djuren kommer dock behdvas innan nagra slutsatser kan dras.
Samtidigt kan dessa resultat ocksa tyda pa att forsoksledare soker att undvika att
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djuren uppnar det lidande som beskrivs av svarhetsgraden nar sa ar mojligt, nagot
som vidare visar pa en respekt for djuren och for radande 3R-principer.

Gallande djuranvandning visade CDFN:s rapport fran 2022 att 29 % av alla
anstkta mass och 30 % av alla anstkta rattor anvands i forsok av avsevard
svarhetsgrad. | samma rapport diskuteras hur antalet djur som anvands i forsok av
avsevard svarhetsgrad inte ar sa hogt som tidigare befarat och hur antalet djur
beskrivna i ett etiskt godkannande riskerar att ge allménheten en inkorrekt bild av
forsokets omfattning. Resultaten visar att de stickprov som behandlats i denna
studie genomsnittligt matchar detta nationella snitt &ven om andelen anvénda djur i
varje enskild studie varierar kraftigt. Dessa resultat visar igen pa forsoksledarnas
applicering av 3R i form av att bara det antal djur som behovs for att uppfylla syftet
med studien anvands i forsok. Det laga antalet kan ocksa vara ett resultat av val
fungerande djurmodeller. Enligt resultaten svarar ca 90 % av forsoksledarna inom
tumor-, diabetes- och Parkinsonstudier att modellerna varit helt eller delvis
optimala i den aktuella studien. Detta tyder pa att de modeller/metoder som
anvands i de forskningsomraden berorda i detta stickprov ar val fungerande och
etablerade samt att de tas noga i beaktning i planeringen av studierna. Samtidigt
bor férsdksmodellens optimering inte sammanblandas med resultatet av sjalva
studien. Som diskuterat i CDFN:s utvérdering med dnr 26-2019 kan en studie, sa
som test av nya lakemedelskandidater, ge negativa resultat trots att modellen och
metodiken varit optimal for forsokets syfte. Vidare belyser dessa resultat ocksa en
viss problematik i studieplaneringen da antalet ansokta djur i genomsnitt vida
Overskrider antalet som anvands. Det & mgjligt att detta &r en konsekvens av den
Ianga giltighetstiden for etiska godkannanden. Enligt 7 kap. 11 § i
djurskyddsférordningen (2019:66) far ett etiskt godkannande gélla i hogst 5 ar. Det
kan darfor ifragasattas huruvida den langa giltighetstiden forsvarar planeringen nar
oférutsedda langtidsfaktorer som kan inverka pa antalet djur som behévs under det
etiska godkannandet maste tas i beaktande.

Slutligen visar resultaten att malet med studien uppnas helt eller delvis i ca 90 % av
forsoken inkluderade i denna studie. Enligt CDFN:s rapport (2022) uppnas malet
helt eller delvis for genomsnitt 86 % av studier av avsevard svarhetsgrad varije ar.
Detta placerar de berorda forskningsomradena i denna studie strax 6ver det
nationella snittet. Dessa resultat visar ytterligare pa att dessa studier &r noggrant
planerade, val utforda och att djuren inte anvands i onddan. Vidare visar den hoga
andelen studier som slutar med publikation i refereegranskade vetenskapliga
tidskrifter att de resultat som framstélls &r av god kvalitet och av tillracklig
relevans for distribution bland forskarkollegiet och verksamheten i stort. Samtidigt
bor det ocksa noteras att forsoksresultat kan anvandas i mer &n bara vetenskapliga
publikationer. En forsoksledare inom artritforskningen beskriver i sin utvardering
(CDFN, dnr 14-2018) att studien inte resulterat i publikation da forsoket ar en del
uppdragsforskning hos ett lakemedelsforetag. Detta visade sig vara fallet for
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majoriteten av artritstudier i detta stickprov som inte resulterat i publikation, en
indikation pa att &ven manga studier som inte publiceras kommer anvandning.

6. Slutsats

Sammanfattningsvis visar resultaten av detta stickprov att studier av tumérer, artrit,
diabetes och Parkinsons sjukdom utférs med noggrant planerade férsdék som
uppnar sina syften och resulterar i flertalet publicerade artiklar. De 3R:en ar val
implementerade i forsokets planering. Vidare anvéands vél optimerade djurmodeller
och forsoksupplagget designas for att aktivt minimera lidandet for djuren. Antalet
djur som anvénds i forskning understiger mer &n vél det maximalt godkanda antalet
vilket antyder att forsoksledarna endast anvander sa manga djur som behdvs for att
uppna syftet med sin forskning. Samtidigt belyser ocksa detta svarigheterna med att
estimera antalet behdvda djur 6ver det etiska godkannandets 5 ariga
giltighetsperiod. Anvandandet av etablerade rapportstandarder som PREPARE och
ARRIVE é&r valdigt l1agt inom dessa forskningsomraden. Exakta orsakerna till detta
ar fortfarande oklart. Emellertid svarar flera forsoksledare att trots att de inte
anvander sig av en hel rapportstandard ar de fortfarande insatta i deras innehall och
anvander sig delvis av dem vid planering och publicering av sina studier.
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