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Kort om Danmarks 3R-Center

Danmarks 3R-Center er et samarbejde mellem Miljg- og Fgdevareministeriet, Dy- Rep|gggiient “Redufgon
renes Beskyttelse, LEO Pharma, Lundbeck og Novo Nordisk. Danmarks 3R-Center

arbejder for at fremme de 3R’er i Danmark og dermed satte fokus pa alternativer

til dyreforsgg og skabe endnu bedre forhold for forsggsdyrene.

DYRENES BESKYTTELSE

“Dyrenes Beskyttelses holdning til forsggsdyr er, at anvendelse af forsggsdyr
skal begraenses mest muligt. Derfor stgtter Dyrenes Beskyttelse aktivt Danmarks
3R-centers arbejde med at erstatte, begreense og forfine brugen af forsggsdyr.

Ikke mindst har vi stor tiltro til, at arbejdet med fremme udvikling af og kendska-
bet til alternativer til forsggsdyr vil bidrage til, at Dyrenes Beskyttelses gnske om
afvikling af forsggsdyr kan opnas.”

LEO PHARMA

”Mange af vores tests og forsggsmodeller inden for udviklingen af leegemidler til
behandling af hudlidelser er delvist erstattet af laboratorietests. For med sikker-
hed at kunne vurdere lgemidlers effektivitet, samt opfylde myndighedskravene,
er vi dog forsat ngdt til at anvende forsggsdyr i udviklingen af legemidler.

Pa LEO Pharma er vores ”animal welfare policy” centreret omkring de 3R’er, og
vi har initiativer i gang til at begranse, erstatte og forfine brugen af forsggsdyr
mest muligt. Derfor er en naturlig del af denne politik at stgtte det nationale
3R-center for at gge ressourcerne inden for de 3R’er.”

LUNDBECK

For at kunne udvikle sikre og effektive lgemidler, er vi pa Lundbeck ngd
anvende forsggsdyr. Vi straeber efter kontinuerligt at optimere forho
disse dyr, og benytter alternative metoder, nar det er muligt. Det v
naturligt valg for os at stgtte Danmarks 3R-Center, saledes at yi
forkant med udviklingen indenfor de 3 R’er. Gennem dette sa
den fortsatte udvikling af alle 3 R’er, samtidig med at vi ho
nye idéer og tiltag, som kan komme vores forsggsdyr til

NOVO NORDISK

”Det er endnu ikke muligt at udvikle medicin
ter, uden brug af forsggsdyr. Novo Nordi
gnske om at fremme udviklingen af al
af forsggsdyr; forbedre forholdene
ternativer til dyreforsgg. Novo
stgtter derfor ogsa aktivt Danm



Danmarks 3R-Center har haft et ud-
bytterigt 2015. V1 har skabt et forum
for samarbejde og diskussion af de
3R’er, hvilket bl.a. kunne ses af vores
yderst vellykkede symposium 10. - 11.
november 2015. Symposiet indeholdt
indleeg fra bade internationale samar-
bejdspartnere, forskningsverdenen og
EU-kommissionen.

Vi har introduceret en ny og forbedret hjemmeside, hvor man kan skabe sig et
godt overblik over 3R-verdenen. Vi er desuden begyndt at udsende nyheds-
breve — eksempelvis i forbindelse med uddeling af forskningsmidler og sym-
posiets afholdelse.

3R-centeret har i 2015 igangsat tre nye 3R-forskningsprojekter, som du kan
leese mere om i denne arsrapport. Tilsvarende har vi fulgt op pa de fire projek-
ter, som vi stgttede i 2014 - alle projekter, som har potentiale til at optimere
forsggsdyrsomradet indenfor deres respektive forskningsomrade.

| 2015 fik vi desuden udarbejdet et undervisningsmateriale om forsggsdyr til
brug pa de gymnasiale uddannelser. Materialet er frit tilgeengeligt pa hjem-
mesiden, hvor man ogsa finder leerervejledninger mv. Vi haber, at dette mate-
riale vil blive flittigt brugt.

Vi har igangsat et projekt, hvor de seneste 10 rs data omkring brugen af for-
spgsdyr i Danmark analyseres for bedre at kunne overvage, hvordan forbru-
get af forsggsdyr i Danmark udvikler sig set i forhold til forskningsaktiviteten.

Vi har ogsa igangsat en stgrre spgrgeskemaundersggelse vedr. kendskabet
til de 3R’er blandt forsggsdyrsbrugere i Danmark, idet en gget viden pa dette
omrade kan give os en ide om, hvordan vi bedst muligt introducerer 3R-tan-
kerne hos forsggsudgvere.

Danmarks 3R-Center har stadigvaek fokus pa at samarbejde med internati-
onale 3R-organisationer, hvorfor vi i 2015 bl.a. mgdtes i EU-regi med uden-
landske 3R-centre for at gge vores viden om hinandens indsatsomrader.

Jeg vil gerne benytte lejligheden til at takke bestyrelsen og sekretariatet for
et stort engagement.

Sidst, men ikke mindst, vil jeg takke Dyrenes Beskyttelse, LEQ Pharma, Lund-
beck, Novo Nordisk og Miljg- og Fgdevareministeriet for deres stgtte til Dan-
marks 3R-Center, som ggr det muligt at skabe et ledende miljg inden for for-
midling og anvendelse af de 3R’er til gavn for bade forskning og forsggsdyr.

Christine Nellemann, bestyrelsesformand i Danmarks 3R-Center

FORORD

-
—]
O
T
-
z

@ Forskningsprojekter
- Kunstig hud i en petriskal som alternativ til forsggsdyr
- Udvikling af en reagensglasmetode til at forudsige akut lungetoksicitet
af impragneringssprayprodukter
- Kan hgns immuniseres med en aerosol i kombination med vaccinering?
- Forskningsprojekter 2014

© Hjemmeside
- Undervisningsmateriale
- Danmarks 3R-Center i medierne

©® 3R-arrangementer
- Forsggsdyrenes Dag
- Danmarks 3R-Centers symposium
- Symposium og workshop om Systematic Reviews og Meta-analyser
- Networking og dialog om dyrevelfzrdsorganernes funktion

O Internationalt samarbejde
- Finish Centre for Alternative Methods (FICAM)
- European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing
(EURL-ECVAM)
- European Society for Alternatives to Animal Testing (EUSAAT)
- Nordic platform for Communication on Animal Welfare (NordCAW)
> EU

© Appendix
- Danmarks 3R-Center
- Bestyrelsen
> Sekretariatet
- De 3R’er — Replacement, Reduction og Refinement




DANMARKS 3R-CENTER | ARSRAPPORT 2015 5

En vigtig del af Danmarks 3R-Centers
arbejde er at igangseette forskningspro-
jekter, der kan resultere 1 forbedringer
pa dyreforsggsomradet. 3R-centeret
modtog 1 2015 21 ansggninger om stgt-
te, hvoraf nedenstaende tre projekter
tilsammen modtog 1,3 millioner kroner.

Kunstig hud 1 en petriskal som
alternativ til forsggsdyr

Mette Elena Skindersg, Statens Serum Institut

Ved at etablere et alternativ til dyreforsgg gnsker forskningsgruppen at hal-
vere antallet af mus, der anvendes til at forske i hudinfektioner.

Alene i Danmark anvendes der mindst 500 mus om aret til hudinfektionsstudi-
er alene, hvilket for hele EU svarer til i omegnen af 25.000 mus. Det forventes,
at kunstig hud dyrket i en petriskal kan benyttes til at teste ny medicin mod
hudinfektioner forarsaget af fx resistente stafylokokker — herunder Methicil-
lin resistente Staphylococcus aureus (MRSA).

Gruppen vil desuden undersgge om kunstig hud kan erstatte dyreforsgg i
sammenligninger af sygdomsfremkaldende egenskaber hos forskellige bakte-
riestammer for derved at anvende metoden sa bredt som muligt.

Den kunstige hud der benyttes, er baseret pa hudceller doneret af mennesker
— eksempelvis fra personer, som har faet fiernet overskydende hud i forbin-
delse med en fedmeoperation.

Projektet vil benytte data fra tidligere udfgrte hudinfektionsforsgg pa mus
som sammenligningsgrundlag, hvorfor projektgruppen ikke udfgrer nye dy-
reforsgg.

Udover de etiske problemer der er knyttet til anvendelsen af forsggsdyr, er
det samtidig dyrt og besvaerligt at foretage eksperimenter pd dyr. Muligheden
for at erstatte nogle dyreforsgg med et cellebaseret alternativ vil derfor ggre
det bade billigere og nemmere at teste eksempelvis nye antibakterielle stof-
fer. Den kunstige hud kan desuden dyrkes ved anvendelse af forholdsvis sim-
pelt laboratorieudstyr, hvorved ogsa laboratorier uden dyreforsggsfaciliteter
kan udfgre infektionsstudier.

Dermed er et sddant alternativ godt for bade dyrevelfzerden og for forsknin-
gen i ny medicin.

@ FORSKNINGS-
PROJEKTER 2015
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Udvikling af en reagensglasmetode til at forudsige akut
lungetoksicitet af impreegneringssprayprodukter

Soren Thor Larsen, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljo

Sprayprodukter til impragnering af sko, tekstiler, bygge-
materialer mv. er udbredte i bade private husholdninger
og i industrien. Produkterne er beregnet til at danne en
vand- og smudsafvisende film pa overfladen af materia-
lerne, som derved beskyttes.

| forbindelse med pafgringen vil der dannes sma vaske-
draber i luften (aerosoler), som kan indandes. En mindre
del af de markedsfgrte produkter har desvarre vist sig,
at kunne give anledning til akut forgiftning af brugeren
og andre personer, som opholder sig i nerheden af un-
der sprayprocessen. Symptomerne er typisk hoste og an-
dengd, men kan i alvorligere tilfelde resultere i nedsat
lungefunktion og delvist sammenklappede lunger.

Den geldende standardmetode til at undersgge spray-
produkter for akut lungetoksicitet er at lade mus eller
rotter indande aerosoler af produktet og male pa dyrenes
vejrtraekningsfunktion.

Forskningsgruppen har pavist, at giftigheden af imprag-
neringssprays kan skyldes, at de gdeleegger den sdkaldte
lungesurfaktant, som findes i den tynde vaskefilm, der
daekker lungernes inderside. Lungesurfaktant sgrger for,

at lungerne ikke klapper sammen under vejrtraekningen.
Netop det forhold at visse impragneringssprayprodukter
kan gdelagge lungesurfaktantens virkning, er en del af
forklaringen pa, at delvist lungekollaps ses ved svarere
forgiftninger med disse produkter.

Ved at teste virkningen af en raekke sprayprodukter pa
lungesurfaktant isoleret fra slagtesvin har forsknings-
gruppen pavist, at de produkter, som giver anledning til
en akut lungetoksisk reaktion i mus, ogsa gdelaegger lun-
gesurfaktant i en reagensglasopstilling.

Desvarre virker den eksisterende reagensglasmetode
kun for produkter, som kan oplgses i vand. Dermed har
det ikke veeret muligt at teste de mange olieoplgselige
produkter, som ogsa findes pa markedet.

Formalet med det nye projekt er, at videreudvikle rea-
gensglasmetoden sa en bredere vifte af impragnerings-
sprayprodukter, herunder ogsa de olieoplgselige produk-
ter, kan testes. Hvis metoden viser sig brugbar, kan den
bruges til at screene nye sprayprodukter for akut lunge-
giftighed og dermed nedbringe antallet af forsggsdyr til
sadanne formal.

Kunstig hud skal erstatte forsggsdyr
Af Ritzau, 10. februar 2015

Vi skal bruge faerre forsggsdyr i produktionen af medi-
cin, og derfor tildeler fgdevareminister Dan Jgrgensen
(S) tirsdag 1,3 millioner kroner til tre forskningsprojek-
ter, der skal finde alternativer til dyreforsgg.

"Der er i dag endnu ikke brugbare alternativer til alle de
dyreforsag, der bliver foretaget for at udvikle livsvigtig
medicin til mennesker. Derfor skal vi hele tiden lede efter
nye alternativer, sd vi kan begraense brugen af levende
dyr”, siger Dan Jgrgensen i en pressemeddelelse.

Det ene projekt vil lave en lungemodel, som skal bruges
til at teste kemikalier, som man nu tester pa dyr. Det an-
det projekt vil udvikle kunstig hud, som kan bruges til
forsgg med midler mod hudinfektioner. Det tredje pro-
jekt handler om at skifte geder ud med hgns i produkti-
onen af antistoffer.

Der findes store meengder antistoffer i hgnseaeg, og der-
for behgver man ikke at tappe blod fra hgnsene, som
man ger med geder, for at fa fat i antistofferne.

"Det er tre meget spandende projekter, der blandt andet
skal bruges til at forske i skader pa menneskers lunger og
MRSA-infektioner i huden. Jeg haber, at projekterne kan
blive til virkelighed”, siger Dan Jgrgensen.
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Kan hgns immuniseres med en aerosol 1 kombination med
vaccinering? Undersggelse af en ikke-invasiv metode for

produktion af antistoffer

Otto Kalliokoski, Kebenhavns Universitet

En stor andel af alle de forsggsdyr der anvendes pa ver-
densplan, benyttes til produktion frem for til forsgg.
Polyklonale antistoffer er en milliardindustri, hvor im-
munforsvaret fra mus, rotter, kaniner, geder og andre
pattedyr anvendes til at fremstille serum, der kan benyt-
tes til bl.a. diagnosticering af sygdomme. Dyrene injiceres
flere gange undervejs med fx sygdomsrelevante protei-
ner og en adjuvans (en oplgsning der forstaerker immun-
svaret), hvorefter blodprgver opsamles og antistofferne
isoleres.

Polyklonale antistoffer udfylder en vaesentlig rolle i mo-
derne medicin og medicinsk forskning og er til stor gavn
for samfundet. Produktionsprocessen kan dog forbedres
af dyrevelfeerdsmaessige arsager. Hvis antiserum frem-
stilles i hgns, behgver man ikke tappe blod. Et hgnsezeg
er nemlig spraengfyldt med antistoffer, da a2gget er evo-
lutionzert tilpasset til at beskytte potentielt afkom ved at
drage fordel af hgnens immunsystem. Ved at isolere anti-
stoffer fra @g kan blodtapningen derfor elimineres fra
antistofproduktionen (et zg giver langt flere antistoffer
end en blodprgve fra fx en kanin). Det eneste tilbageblev-
ne invasive indgreb er injektionerne med lokalirriterende
adjuvans.

Forskningsgruppen vil undersgge, hvorvidt disse indgreb
kan elimineres — dvs. om fremstilling af polyklonale anti-
stoffer kan ggres til en fuldstaendigt ikke-invasiv proces,
hvis den gennemfgres i hgns.

Hgns — der leegger de &g, som vi spiser — vaccineres ruti-
nemassigt mod en raekke sygdomme. Vacciner mod luft-
vejssygdomme gives ofte som en aerosol, som hgnsene
inhalerer. Den sveekkede virus, som udggr vaccinen, kan
stadig treenge ind i h@nens krop gennem luftvejenes slim-
hinder, hvor den kommer i kontakt med immunforsvarets
celler, der hurtigt opbygger en immunitet over for det pa-
gzldende virus.

Forskningsgruppen gnsker at anvende denne proces ved
at knytte proteinet til disse viruspartikler. Ved at fa pro-
teinerne til at fglge virussen ind i hgnens krop, haber de
pa, at kunne sl to fluer med ét smaek: at vaccinere en
hgne samtidig med at den immuniseres mod et protein.
Antistoffer kan derefter isoleres fra hgnens &g i en pro-
ces, der i sin helhed ikke pafgrer kyllingen mere ubehag,
end de rutinemaessige vaccinationer af produktionshgner
gor.

Forskningsprojekter 2014
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Som man kunne lese i Danmarks 3R-Centers arsrapport fra 2014, igangsatte centeret i samarbejde med davarende
Fgdevareminister, Dan Jgrgensen, nedenstdende fire forskningsprojekter:

FORFINELSE AF DYREMODELLER FOR SMERTE: UDVIK-
LING AF METODER FOR AT BEGRANSE SMERTE HOS
FORS@GSROTTER | SMERTEFORSKNINGEN

Klas Abelson, Kebenhavns Universitet

Klas forteeller til 3R-centeret (11. december 2015): "Det
er endnu lidt for tidligt at drage nogle sterre konklusioner
om, hvorvidt det er muligt at behandle mod smerteidyremo-
dellerne, idet databehandlingen kun lige er pabegyndt. Resul-
taterne fra projektet forventes publiceret i labet af 2016

(Lees mere om projektet pa 3rcenter.dk)

STANDARDISERING AF TARMFLORAEN HOS MUS SOM ET
REDSKAB TIL AT FORMINDSKE ANTALLET AF DYR | DE
ENKELTE FORS@G

Axel Kornerup Hansen, Kabenhavns Universitet

Axel forteller til Danmarks 3R-Center (14. december
2015): "Forsaget er gennemfart og det viser interessante
data, idet det - mdlt ud fra de vigtigste markarer - er lyk-
kedes at lave mus med et hgjere respons. En publikation
forventesi foraret 2016

(Lees mere om projektet pa 3rcenter.dk)

PATOLOGISKE 0G IMMUNOLOGISKE KONSEKVENSER AF
BLODPR@VETAGNING PA MUS

Dorte Bratbo Sgrensen, Kebenhavns Universitet

Dorte udtaler (10. december 2015): "Alle vaevsanalyser-
ne er nu afsluttet og data er statistisk behandlet. Vi (forsk-
ningsgruppen, red.) er i gang med at skrive resultaterne
sammen. Forste udkast til artiklen forventes at ligge klar i
februar/marts 2016,

(Lees mere om projektet pa 3rcenter.dk)

DEN KUNSTIGE BLODARE — EN MODEL TIL UNDERS@-
GELSE AF AREFORKALKNING HOS DIABETIKERE

Mette Bjerre, Aarhus Universitet

Mette udtaler (5. november 2015): "Med stgtte fra Dan-
marks 3R-Center, har vi (forskningsgruppen, red.) etable-
ret og optimeret vores humane cellemodel, en slags kunstig
bloddre, der giver os en unik mulighed for detaljeret at be-
lyse blodsukkerets betydning for den efterfolgende sigsna-
lering mellem cellerne. Vi har desuden interessante pilot-
data fra den celle- migrationsanalyse, der skal veere med til
at evaluere den funktionelle betydning af den eendrede sig-
nalering. Vores naste step er, at undersage forskellige cir-
kulerende diabetiske biomarkerers pavirkning af cellerne,
og derved efterligne betingelserne inde i kroppen. I 2016
forventer videsuden, at kunne gd i gang med at undersgge
prgver fra patienter med type 2 diabetes.”

(Lees mere om projektet pa 3rcenter.dk)
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For at kunne varetage 3R-centerets for-
midlingsmeessige forpligtelser har en
ny hjemmeside veeret prioriteret 1 2015.
Centeret lancerede saledes en forbed-
ret hjemmeside 1 august 2015, som gi-
ver Danmarks 3R-Center mulighed for
fremadrettet at synligggre sig i endnu
hgjere grad - bade blandt personer in-
den for forsggsdyrsomradet og interes-
serede 1 befolkningen generelt.

Pa hjemmesiden vil 3R-centeret saledes have fokus pa forsknings- og nyheds-
formidling, som er serlig relevant for personer inden for forsggsdyrsomra-
det. Det er 3R-centerets gnske, at give folk — bade nationalt og internationalt
— muligheden for at holde sig opdaterede pa den vigtigste 3R-forskning og de
betydeligste 3R-begivenheder.

3R-centeret arbejder pa et oplysningsmateriale om forsggsdyr, som centeret
vil offentligggre i etaper i takt med, at materialet feerdigggres. Materialet ta-
ger hovedsagelig sit udgangspunkt i oplysninger fra Dyreforsggstilsynet, som
er i besiddelse af en lang raekke statistiske oplysninger pa forsggsdyrsomra-
det. Danmarks 3R-Center arbejder tat sammen med Dyreforsggstilsynet i det
daglige, hvorved det sikres, at 3R-centeret kan sta inde for den information,
der offentligggres.

Materialet er szrlig relevant for folkeskole- og gymnasieelever, der sgger in-
formation om forsggsdyr, hvorfor materialet vil praesenteres pa hjemmesi-
den pa en populervidenskabelig facon. Skoleeleverne kan saledes fa svar pa
spgrgsmal, som: Hvar mange forsggsdyr anvendes i Danmark? Hvilke forsggs-
dyr benytter man? Hvad er et dyreforsgg? Hvad bruges forsggsdyrene til? osv.

3R-centerets nyligt udviklede undervisningsmateriale vil ogsa vere at finde
pa denne del af hjemmesiden.

® HJEMMESIDE
SRCENTER.DK
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Undervisningsmateriale om forsggsdyr og 3R

Danmarks 3R-Center har i samarbejde med gymnasielee-
rer og freelancejournalist Aiko Sho Nielsen udarbejdet et
undervisningsmateriale om forsggsdyr og 3R, som er til-
tenkt de gymnasiale uddannelser i fagene Biologi A og
Bioteknologi A.

Materialet er udviklet med henblik pa at pavirke ”mor-
gendagens forskere”, sa de i deres fremtidige forskning
er bevidste om eksistensen af de 3R’er, hvilket kan give
en positiv effekt pa forspgsdyrsomradet. Aiko uddyber
materialets formal saledes: "Det primeere formdl er at
give eleverne indblik i, hvad 3R gdr ud pd — et oprids af den
historiske baggrund, etik, lovgivning og regulering samt
forskning, som er med til at praege arbejdet med de 3R’er.”

Undervisningsmaterialet bestar af en indledende quiz, en
baggrundsartikel, en film, opgaver, en afslutningsquiz og
en lerervejledning. Aikos erfaring med malgruppen har
spillet en afggrende rolle i udformningen af materialet.
Aiko forteller saledes om malgruppen: "Der skal formid-
les sd enkelt og lettilgeengeligt som muligt, idet samtlige
elever bdde skal kunne leese og forstd indholdet. Det kan
ikke forventes, at alle elever er gode lasere, ligesom det
ikke kan forventes, at alle elever er motiverede for overho-
vedet at lzere om emnet.”

Danmarks 3R-Center har haft kontakt med gymnasielee-
rere, der allerede har benyttet undervisningsmaterialet.
En leerer havde anvendt materialet i dennes biotek-klas-
se, som havde arbejdet med emnet Udvikling af lzge-
midler, hvor eleverne vha. 3R-centerets materiale skulle
inddrage 3R-tankerne i den taenkte laegemiddeludvikling.

| begyndelsen af 2016 suppleres materialet med yderli-
gere tre fagartikler, som tager deres udgangspunkt i tre
af de projekter, som Danmarks 3R-Center har igangsat.
Det drejer sig om projekterne:

- Udvikling af en reagensglasmetode til at forudsige
akut lungetoksicitet af impraegneringssprayprodukter
(Sgren Thor Larsen, Det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmiljg)

— Kan hgns immuniseres med en aerosol i kombinati-
on med vaccinering? Undersggelse af en ikke-invasiv
metode for produktion af antistoffer (Otto Kalliokoski,
Kgbenhavns Universitet)

— Patologiske og immunologiske konsekvenser af blod-
prevetagning pa mus (Dorte Bratbo Sgrensen, Kgben-
havns Universitet).

Om de tre artikler forteeller Aiko Sho Nielsen: ”/ fagartik-
lerne er der paedagogisk fokus pd 3R’er, men ogsd det gym-
nasie-kernefaglige stof, og derfor vil disse artikler i hgjere
grad end det resterende materiale beere praeg af fagsprog.”

For at skabe opmarksomhed om undervisningsmate-
rialet har Danmarks 3R-Center udsendt mails og breve
til samtlige gymnasiale uddannelsesinstitutioner i Dan-
mark. | den forbindelse er interesserede laerere inviteret
til en praesentation af undervisningsmaterialet (foraret
2016) for at kleede leererne bedre pa i den kommende un-
dervisningssituation.
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Danmarks 3R-Center i medierne

Searlig uddelingen af forskningsmidler har bragt Dan-
marks 3R-Center og de stgttede projekter i de inden-
landske trykte og digitale medier (Berlingske, Arhus
Stiftstidende, Fyns Amts Avis, Kristelig Dagblad, BT, Eks-
trabladet m.fL.).

Idet Danmarks 3R-Center stadigvaek befinder sig i en
opstartsfase, er det vigtigt, at centerets arbejde ogsa
synligggres uden for forsggsdyrsmiljget, idet et gget
kendskab om eksistensen af 3R-konceptet — eksempelvis
blandt studerende — i sidste ende kan fgre til en gget im-
plementering af de 3R’r.

3R-Centeret g@r derfor en indsats for at tiltreekke medi-
ernes opmarksomhed, hvilket i 2016 konkret vil betyde,
at der i samarbejde med Fgdevarestyrelsens presseaf-
deling udsendes pressemeddelelser i forbindelse med
uddelingen af forskningsmidler, det arlige symposium,
uddelingen af 3R-prisen og andre begivenheder, som kan
anskueligggre 3R-centerets og ministerens indsats for
forsggsdyrene.

Hoans skal laegge aeg til nye forsgg
Af Anne Louise Mikkelsen (landbrugnord.landbrugnet.
dk) 10. februar 2015

Et forsggsprojekt skal undersgge, om hgns kan bruges i
stedet for kaniner og geder i produktionen af antistoffer
til medicin.

Star det til fgdevareminister Dan Jargensen (S) skal an-
tallet af forsggsdyr ned. Derfor tildeler ministeren tirs-
dag stgttemidler til tre projekter, der forsker i alternati-
ver til dyreforsgg.

"Der er i dag endnu ikke brugbare alternativer til alle de
dyreforsag, der bliver foretaget for at udvikle livsvigtig
medicin til mennesker. Derfor skal vi hele tiden lede ef-
ter nye alternativer, sa vi kan begranse brugen af leven-
de dyr”, siger Dan Jgrgensen pa Fadevareministeriets
hjemmeside.

Et af projekterne skal forske i, hvordan man kan bru-
ge hans i stedet for kaniner og geder i produktionen af
antistoffer. Bruger man hgns, kan man undga at tappe
blod af dem, idet antistofferne udskilles i store meaeng-
der i aeggene.

Maske hjzlp til MRSA-infektioner

I det andet projekt vil man forsgge at udvikle en lunge-
model, som giver mulighed for at teste en lang raekke
kemikalier som man nu tester pa dyr, mens det tredje
projekt vil udvikle kunstig hud, som skal bruges til at
teste nye medikamenter mod hudinfektioner.

"Det er tre meget spandende projekter, der blandt andet
skal bruges til at forske i skader pG menneskers lunger og
MRSA-infektioner i huden. Jeg hdber, at projekterne kan
blive til virkelighed”, konstaterer Dan Jgrgensen.

Fadevareministeriet har bevilget 1,3 millioner kroner
til de tre projekter, og det er Danmarks 3R-Center, der
star for fordelingen af pengene.
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Danmarks 3R-Center afholder hvert ar
et symposium, ligesom repreesentan-
ter fra 3R-centeret deltager 1 relevante
arrangementer nationalt og internati-
onalt. Nedenfor fglger en beskrivelse
af bade symposiet og nogle af disse ar-
rangementer, idet en sadan beskrivel-
se giver et godt indtryk af den aktuelle
3R-indsats 1 Danmark og 1 EU.

24. APRIL 2015
Forsggsdyrenes Dag

Forsggsdyrenes Dag blev afholdt for fierde ar i traek af DOSO og Dyrenes Be-
skyttelse. Arets tema var Refinement — den danske indsats for forfinelse af dy-
reforspg og bed pa en raekke spandende oplag, der gav et godt indtryk af,
hvaordan refinement praktiseres i Danmark og udlandet. Temaet ligger godt
i trad med den trend, som ogsa opleves internationalt, med gget fokus pa
refinement i en erkendelse af, at ikke alle forsggsdyr pa nuvaerende tidspunkt
kan erstattes med alternativer, men uden at ga pa kompromis i arbejdet pa at
na det ultimative mal om en forsggsdyrsfri forskningsverden.

Danmarks 3R-Center var repraesenteret i programmet ved Christine Nelle-
mann, som holdt opleegget Priority Areas of the Danish 3R-Center and Strength-
ening of Refinement in 2015, hvor hun udover at fortzlle om 3R-centerets
generelle arbejde kunne tage udgangspunkt i de tre refinement-projekter,
som 3R-centeret har stgttet i 2014 og 2015 (Kan hgns immuniseres med en
aerosol i kombination med vaccinering? Undersggelse af en ikke-invasiv metode
for produktion af antistoffer (Otto Kalliokoski); Forfinelse af dyremodeller for
smerte: Udvikling af metoder for at begraense smerte hos forsggsrotter i smer-
teforskningen (Klas Abelson); Patologiske og immunologiske konsekvenser af
blodprgvetagning pd mus (Dorte Bratbo Sgerensen)).

ARRANGEMENTER
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Danmarks 3R-Centers
Symposium
10.-11. NOVEMBER 2015

| arbejdet pa at fremme udviklingen af de 3R’er i Danmark
er det arlige symposium en vagtig begivenhed, idet sym-
posiet giver folk inden for forsggsdyrsomradet mulighed
for at stifte bekendtskab med bade national og internati-
onal 3R-forskning, som kan inspirere og tages ved lere af.

Danmarks 3R-Centers Symposium 2015 blev aftholdt i Kg-
benhavn 10.-11. november. De mere end 140 deltagere
kunne nyde godt af et alsidigt program, som samtidig
levnede god tid til at netveerke med kollegaer og fag-
feeller (se abstracts og praesentationer fra symposiet pa
3rcenter.dk).

Arets program
10. NOVEMBER 2015

Arets konferencier var Lisbeth E. Knudsen fra 3R-cen-
terets bestyrelse. Hun abnede symposiet med nogle
overvejelser omkring udviklingen af brug af forsggsdyr i
Europa og et kig ind i fremtiden mht. udviklingen af al-
ternativer.

Derefter kunne hun praesentere symposiets fgrste taler,
Christine Nellemann - bestyrelsesformand i Danmarks
3R-Center.

"Det var et meget flot symposium med

nogle meget interessante foredrag”

“The presenter from the UK 3R centre
was very interesting”
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THE DANISH 3R-CENTER: PROJECTS AND PLANS
Christine Nellemann, Danmarks 3R-Center

Christine Nellemann redegjorde for faktuelle forhold
i forbindelse med centerets tilblivelse og gkonomiske
forhold, hvorefter hun gennemgik det arbejde, som Dan-
marks 3R-Center har udfgrt i lgbet af 2015.

EXPERIENCES FROM THE UK 3RS CENTRE: CURRENT ACTI-
VITIES AND FUTURE PLANS
Ian Ragan, NC3R

Naste oplaegsholder var lan Ragan fra The National Cen-
tre for the Replacement, Refinement and Reduction of
Animals in Research (NC3R). NC3R blev etableret af den
britiske regering i 2004 og har et arligt budget pa 10 mil-
lioner pund.

Opleegget havde szrlig fokus pa fglgende tre emner:
CRACK IT, Experimental Design Assistant (EDA) og NC3R’s
nye fokus pa 3R-implementering ude i virksomhederne.

CRACK IT har til formal at fremskynde udvikling, anven-
delse og kommercialisering af teknologier med 3R-poten-
tiale ved at facilitere et samarbejde mellem industrien,
forskningsverdenen og sma/mellemstore virksomheder
(http://www.crackit.org.uk/).

CRACK IT er en form for konkurrence om forskningsmid-
ler, hvor en virksomhed henvender sig til NC3R med gn-
sket om en lgsning pa et 3R-relateret problem. Herefter
kan personer/virksomheder, som er af den opfattelse,
at de kan lgse det givne problem, henvende sig til NC3R,
hvorfra man tildeler det bedste lgsningsforslag (vinde-
ren) gkonomiske midler til at gennemfgre projektet.

Experimental Design Assistant (EDA) er et gratis webba-
seret vaerktgj, som skal stgtte forskere i planlaegningen
af dyreforsgg og dermed sikre et godt forsgg med pali-
delige og reproducerbare resultater. EDA er udviklet af
NC3R i et samarbejde mellem in vivo-forskere, statistik-
kere, den akademiske verden og industrien samt soft-
waredesignere specialiseret i kunstig intelligens (https:/
eda.nc3rs.org.uk/).

Sidste punkt i oplaegget vedrgrte NC3R’s nye fokus pa
3R-implementering ude i virksomhederne. NC3R skal
overordnet set fungere som radgiver og formidle sit ar-
bejde til virksomhederne.

NC3R vil ogsa tilbyde universitetsforskere involveret i in
vivo-forskning adgang til den nyeste 3R-viden, ligesom
man konstant vil holde sig opdateret pa forskning og
teknologier med 3R-potentiale og forbinde sddanne med
potentielle slutbrugere. Man vil ogsa foresta en forbed-
ret videnudveksling virksomheder imellem.

SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES OF ANIMAL
EXPERIMENTAL STUDIES - IMPROVING RESEARCH AND
IMPLEMENTING THE 3 RS?

Birgitte Kousholt, Aarhus Universitet

| opleegget problematiseredes den manglende tradition
blandt forskere i forbindelse med at foretage Systema-
tic Reviews (SR) og meta-analyser (MA), som dermed
ikke opnar det fulde overblik over, hvad der allerede
eksisterer af tilgengelig viden og hvad der allerede for-
skes i.

Birgitte Kousholt argumenterede for de fordele, under-
spgelserne giver — 0gsd pa 3R-omradet — hvor forsggs-
gentagelser eventuelt kan undgds og dermed reducere
forsggsdyrsantallet (reduction).

Systematic review: A evidence-based literature search
based on a single research question puts the same level
of rigor to reviewing research evidence as should be
used producing the research in the first place

Meta-analysis: Use of statistical methods to summarize
the results of independent studies.

P4 Institut for Klinisk Medicin pa Aarhus Universitet er SR
og MA et hgjt prioriteret omrade, ligesom det er det sene-
ste 3R-tiltag pa instituttet. Det var ogsa anledningen til,
at selvsamme institut med stgtte fra Danmarks 3R-Cen-
ter afholdte et symposium og en workshop om emnet i
dagene 17.-18. november 2015.
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Symposium - 10. november 2015

9.00-10.00

10.00-10.15

10.15-10.45

10.45-11.30

11.30-12.00

12.00-13.00

13.00-13.30

13.30-13.50

13.50-14.10

14.10-14.30

14.30-15.00

15.00-15.30

15.30-16.00

16.00-16.30

16.30

Registration and breakfast

Welcome by moderator

The Danish 3R-Center: Projects and plans
Experiences from the UK 3Rs Centre:

Current activities and future plans

Systematic reviews and meta-analyses of Animal
Experimental Studies — improving research and
implementing the 3 Rs

Lunch

Execution of Novo Nordisk Animal Ethics Ambition,
The establishment of a 3R department

Completely Replacing All Invasive Elements in
Polyclonal Antibody Production — Possibilities
and Challenges with Using Chickens

Development of an in vitro human skin model
for evaluation of topical antimicrobial compounds

Development of an in vitro model to predict acute
lung toxicity of waterproofing spray products
Break — networking

Teaching the Three R’s — conveying the message
to Danish students

The 3Rs: on animal scientists perceptions,
awareness and practices

Looking at data — 10 years of data from the Danish
Experiments Inspectorate

Networking

Lisbeth E. Knudsen,
The Danish 3R-Center

Christine Lydia Nelleman,
The Danish 3R-Center

lan Ragan, NC3R

Birgitte Kousholt,
University of Aarhus

Stine @vlisen,
Novo Nordisk

Otto Kalliokoski,
University of Copenhagen

Mette Elena Skindersg,
University of Denmark

Sgren Thor Larsen,
National Research Centre for
the Working Environment

Aiko Sho Nielsen,
Freelance journalist

Jesper Lassen,
University of Copenhagen

Louise Bjgrn Brgnden,
The Danish 3R-Center

Symposium - 11. november 2015

9.00-9.30

9.30-10.00

10.00-10.30

10.30-11.00

11.00-11.30

11.30-12.00

12.00-12.30

12.30-13.30

13.30-14.15

14.15-15.00

15.00

Moving forward with the Three Rs in the EU

Filling information gaps with QSAR predictions for
600,000 chemical substances for Reduction,
Replacement, Prioritization and Substitution

Toxicogenomics approaches towards predicting
chemical carcinogenicity in vitro

Break — networking

Stem cell models — hypes and hopes in their potential
as replacement for animal testing

Human pain experiments as an alternative to animal
models

Danish 3R-award 2015
Lunch

Engineering of human 3D vascularized tissues
including disease models

The history of laboratory animals and the 3Rs

Thank you and goodbye by moderator
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Susanna Louhimies,
The European Commission

Eva Bay Wedebye,
Danish Technical University

Jos Kleinjans,
Maastricht University

Christian Clausen,
Danish Stem Cell Society (DASCS)

Asbjgrn Mohr Drewes,
Aalborg University Hospital

Angela Rossi,
Fraunhofer Institute

Aage Kristian Olsen Alstrup,
University of Aarhus

Lisbeth E. Knudsen,
The Danish 3R-Center
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EXECUTION OF NOVO NORDISK ANIMAL ETHICS AMBITI-
ON, THE ESTABLISHMENT OF A 3R DEPARTMENT

Stine @vlisen, Novo Nordisk

Stine @vlisen gjorde rede for de overvejelser, der (& bag
oprettelsen af en 3R-afdeling hos Novo Nordisk, ligesom
hun redegjorde for afdelingens kommende arbejde.

Hun fortalte sdledes, at det at vere i en global virksom-
hed i vaekst og vaere forpligtet af de 3R’er — og samtidig
hele tiden ville forbedre 3R-indsatsen — ikke er nogen en-
kel opgave, hvorfor Novo Nordisk har oprettet ovennavn-
te afdeling, som skal arbejde med innovation pa 3R-om-
radet. Afdelingen skal bidrage til en endnu mere effektiv
integrering af 3R-overvejelser i beslutningsprocesserne,
ligesom afdelingen skal bista virksomhedens dyrepassere
og forskere i 3R-idéudvikling og implementering.

Afdelingen vil desuden gd i dialog med virksomhedens
vigtigste interessenter og indga samarbejder og partner-
skaber.

COMPLETELY REPLACING ALL INVASIVE ELEMENTS IN
POLYCLONAL ANTIBODY PRODUCTION - POSSIBILITIES
AND CHALLENGES WITH USING CHICKENS

Otto Kalliokoski, Kebenhavns Universitet

Opleegget er ikke medtaget her, idet projektet er beskre-
vet tidligere i denne arsrapport.

DEVELOPMENT OF AN IN VITRO HUMAN SKIN MODEL
FOR EVALUATION OF TOPICAL ANTIMICROBIAL COM-
POUNDS

Mette Elena Skindersg, Technical University of Denmark:

Oplegget er ikke medtaget her, idet projektet er beskre-
vet tidligere i denne arsrapport.

DEVELOPMENT OF AN IN VITRO MODEL TO PREDICT ACUTE
LUNG TOXICITY OF WATERPROOFING SPRAY PRODUCTS
Sgren Thor Larsen, Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg

Opleegget er ikke medtaget her, idet projektet er beskre-
vet tidligere i denne arsrapport.

TEACHING THE THREE R’S — CONVEYING THE MESSAGE
TO DANISH STUDENTS

Aiko Sho Nielsen, Freelance journalist

Oplegget er ikke medtaget her, idet undervisningsmate-
rialet er beskrevet tidligere i denne arsrapport.

THE 3RS — ON ANIMAL SCIENTISTS PERCEPTIONS,
AWARENESS AND PRACTICES (LISBETH E. KNUDSEN
HOLDT FOREDRAGET PA VEGNE AF JESPER LASSEN)

Jesper Lassen, Kabenhavns Universitet

| foredraget praesenteredes de indledende resultater fra
den undersggelse, som Danmarks 3R-Center har finan-
sieret, om forsggsdyrsbrugeres viden og erfaring med de
3R’er, ligesom deres opfattelse af begrebet er indeholdt
i undersggelsen.

De fleste respondenter i undersggelsen mener ikke, at
der eksisterer en konflikt mellem forskningskvalitet og
implementering af de 3R’er, ligesom mange ikke oplever
nogle forhindringer i forhold til at implementere de 3R’er
i deres arbejde.

De indledende analyser af data kan umiddelbart indikere,
at den vasentligste forhindring i forhold til at reducere
antallet af dyr i forskningen er det manglende samarbej-
de mellem forskere, forskergrupper og virksomheder.
Rapporten forventes offentliggjort i 2016.

LOOKING AT DATA - 10 YEARS OF DATA FROM THE DA-
NISH EXPERIMENTS INSPECTORATE

Louise Bjorn Bronden, Danmarks 3R-Center

| 2013 benyttedes ca. 240.000 forsggsdyr i Danmark.
Antallet har de seneste ar veeret faldende, hvorfor Dan-
marks 3R-Center i 2015 igangsatte en undersggelse, som
skal forsgge at klarleegge arsagerne til dette fald. En sta-
tistiker har i lgbet af efteraret 2015 set pa de ti ars data-
materiale, som nu skal underkastes en naermere analyse.
Louise Bjgrn Brgnden kunne fortzelle om, hvordan analy-
sen vil blive grebet an.

Rapporten forventes offentliggjort i 2016.
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Arets program
11. NOVEMBER 2015

MOVING FORWARD WITH THE THREE RS IN THE EU
Susanna Louhimies, Europa Kommissionen

Susanna Louhimies tog i hendes oplaeg udgangspunkt i
EU-direktiv 2010/63/EU om at tage vare pa dyr anvendt
med videnskabeligt formal — et direktiv som i dag er en
integreret del af de enkelte medlemslandes forsggsdyrs-
lovgivning.

Hun oplyste, at alle medlemslande i EU er forpligtet til at
igangseette forskellige initiativer til at fremme de 3R’er.
Efter Susannas opfattelse er Danmarks 3R-Center et rig-
tigt godt eksempel pa et sadan initiativ, som man haber
spreder sig til andre lande.

Susanna kunne fortzlle, at EURL-ECVAM (European Union
Reference Laboratory for Alternatives to Animal Testing)
havde opdateret og genudsendt deres sggeguide Good
search practice on animal alternatives, som skal bista
forskere, etiske komiteer og lignende, der er uvante med
brugen af de mange eksisterende databaser, hvor man
kan sgge efter alternativer til dyreforsgg og dermed for-
hindre, at man foretager et dyreforsgg, hvor et alternativ
er til radighed.

Sidste del af opleegget handlede om begrebet Culture
of Care, der daekker over ikke blot at overholde lovgiv-
ningen, men opbygge en kultur i virksomheden/institu-
tionen, hvor der hele tiden tenkes i forbedringer — en
kultur hvor alle patager sig et ansvar for udbredelsen og
implementeringen af de 3R’er.

“Very nice program with
interesting subjects. Espe-
clally the presentation from
NC3R and the presentation
on the EU Directive were
very interesting”
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FILLING INFORMATION GAPS WITH QSAR PREDICTIONS
FOR 600,000 CHEMICAL SUBSTANCES FOR REDUCTION,
REPLACEMENT, PRIORITIZATION AND SUBSTITUTION

Eva Bay Wedebye, Danmarks Tekniske Universitet

Definition af QSAR (Quantitative Structure-Activity Rela-
tionship): En QSAR er en matematisk model (ofte en stati-
stisk korrelation), som relaterer en eller flere parametre
udledt fra kemisk struktur til en egenskab eller aktivitet.

DTU’s QSAR-database indeholder estimater om hele
600.000 stoffers farlige egenskaber med relevans for
menneskers sundhed og miljget — det veerende sig stoffer
der resulterer i akut toksicitet hos rotter, mus, fisk, daf-
nier og alger, en lang reekke fysisk-kemiske og miljgmaes-
sige egenskaber, hudirritation, overfglsomhed, mutage-
nicitet, kraeft og reproduktionstoksicitet.

QSAR gar kort fortalt ud pa ud fra store mangder empi-
riske date at forudsige kemikaliers farlighed for sundhed
og miljg. Eva Bay Wedebye kunne fortzlle om de fordele,
som QSAR giver pa forspgsdyrsomradet, idet QSAR i nogle
tilfaelde helt kan erstatte brugen af forsggsdyr (replace-
ment) og i andre tilfalde kan reducere antallet af dyr til
et forsgg (reduction).

Udover en fuldstendig erstatning af nogle forsgg kan
QSAR benyttes til at understgtte eksisterende vurderin-
ger og dermed undga yderligere tests.

| tilfeelde hvor dyreforsgg er ngdvendige, kan forudsi-
gelser af et stofs mekanistiske egenskaber bidrage til at
optimere et eksperimentelt design for at gge mangden
af den viden, som kan udledes af forsgget uden brug af
yderligere dyr.

TOXICOGENOMICS APPROACHES TOWARDS PREDICTING
CHEMICAL CARCINOGENICITY IN VITRO

Jos Kleinjans, Maastricht University

Pa Department of Toxicogenomics arbejder man pa at for-
udsige carcinogenicitet in vitro ved hjzlp af toksikogen-
omiske tilgange, hvilket vil side, at man undersgger gen-
og proteinaktiviteten, som reaktion pa giftige stoffer i en
organismes celler og vaev for at opna en forstaelse for et
stofs potentielle carcinogenicitet. Toxicogenomics er sa-
ledes en kombination af toksikologi og genomforskning.

Pa instituttet spger man at udforske, udvikle og ud-
nytte det fulde potentiale af celleteknologier og geno-
mics-platforme for at fremme mekanismebaserede in
vitro-analyser ved hjzlp af humane celler, for pradiktiv
toksikologi samt for at udvikle nye biomarkgrer for tok-
sisk pavirkning og virkning, der skal anvendes til erstat-
ning af eksisterende dyremodeller.

Endelig arbejder man pa at udarbejde en helt ny com-
puterbaseret platform baseret pa 3D organmodeller med
humane celler og data fra eksisterende celleteknologier
og databaser, samt viden fra vavsanalyser af patienter
der behandles med forskellige medikamenter.

STEM CELL MODELS - HYPES AND HOPES IN THEIR
POTENTIAL AS REPLACEMENT FOR ANIMAL TESTING

Christian Clausen, Bioneer A/S

Christian Clausen kunne fortalle, at stamcelleforsknin-
gen har gjort betydelige fremskridt i de seneste ti ar.
Kombineret med den kolossale udvikling inden for tissue
engineering mv. er det, ifglge oplaegsholderen, fristende
at konkludere, at stamcellebaserede modeller kan veere
vejen mod dyrefri forskning.

Christian Clausen fortalte saledes, at humane stamcel-
ler har et stort potentiale, idet det er muligt at skabe
tredimensionelle modeller, hvor hele organets funktion
kan efterlignes, ligesom det er muligt at skabe sygdoms-
specifikke modeller, som afspejler den syge celles made
at reagere pa.

HUMAN PAIN EXPERIMENTS AS AN ALTERNATIVE TO
ANIMAL MODELS

Asbjegrn Mohr Drewes, Aalborg Universitetshospital

Asbjgrn Mohr Drewes foredrag handlede om fordelene
ved at anvende humane modeller frem for dyremodeller
til smerteeksperimenter og derfor synes bedre egnede til
at undersgge effekten af smertestillende midler.

Der er gennem tiden blevet udviklet en lang rekke dy-
remodeller til at udforske smertesystemet og undersgge
effektiviteten af smertestillende midler, men preakliniske
dyremodeller kan ikke forudsige den kliniske effektivitet i
mennesker korrekt og kun et fatal af modellerne har vee-
ret i stand til at efterligne effekten af de smertestillende
midler i mennesker.

| de humane smerteeksperimenter tages der i hgjere grad
hensyn til den kompleksitet, som knytter sig til en klinisk
situation, idet man i modsatning til dyremodellerne, der
oftest baseres pa motoriske reflekser og adferdsmaes-
sige reaktioner, tager hgjde for de faktorer, der ledsager
den kliniske situation i form af frygt, nervgsitet, kogniti-
ve og autonome reaktioner mv. der pavirker den samlede
sanseoplevelse.
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Uddeling af Danmarks
3R-Centers 3R-pris 2015

Nzeste punkt i dagens program var prisuddelingen. Dan-
marks 3R-Centers 3R-pris blev tildelt Hanne Gamst-An-
dersen fra Novo Nordisk efter en mangedrig beun-
dringsveerdig indsats pa forsggsdyrsomradet. Hanne
Gamst-Andersen har siden midten af 1990’erne vearet
kendt som forsggsdyrenes ambassadgr i medicinalvirk-
somheden Novo Nordisk. Hun har i sin tid hos Novo Nor-
disk indtil hendes nylige pension veeret en staerkt med-
virkende drsag til, at virksomheden har faet en politik for
anvendelse af forsggsdyr.

“Hanne Gamst-Andersen har gennem sit mangedrige virke
som forsggsdyrsveterinaer hos Novo Nordisk A/S bidraget
markant til forbedringen af forspgsdyrs vilkdr. Hun har via
sit engagement og sin ildhu praeget udviklingen indenfor
de 3R’er, ikke kun hos Novo Nordisk, men ogsd eksternt”,
skrev Stine @vlisen (Director, 3R Management & Strategy
at Novo Nordisk) i indstillingen af Hanne Gamst-Andersen.
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Gennem sin position hos Novo Nordisk har Hanne
Gamst-Andersen varet aktivt engageret i udviklingen af
lovgivningen pd omradet og har varet anerkendt som en
stor kapacitet pa omradet i resten medicinalbranchen,
der ofte har spurgt hende til rdds om forsggsdyrsvelfeerd.

“Hanne Gamst-Andersen har igennem en stor del af sit
arbejdsliv nzermest veret personliggagrelsen af det, som
3R-centret stdr for — nemlig at begranse brugen af for-
sd@gsdyr, finde alternativer til dyreforsgg og sgrge for at
forholdene er bedst mulige for de dyr, der endnu er uund-
veerlige i forsggene. Derfor er det med stor glede, at vi
uddeler 3R-prisen til dig Hanne”, understregede Christine
Nellemann, da hun overrakte prisen.

Danmarks 3R-Center uddeler hvert ar en pris til en
person eller til en gruppe af personer tilknyttet en virk-
somhed, et universitet eller noget helt tredje, der arbej-
der for at fremme de 3R’er i Danmark.

Prisen uddeles i forbindelse med det arlige symposium.
I tiden inden symposiet kan indstillinger indsendes til
Danmarks 3R-Center, hvorefter bestyrelsen beslutter,
hvem der skal tildeles prisen. Med prisen fglger et di-
plom og 10.000 kr.

ENGINEERING OF HUMAN 3D VASCULARIZED TISSUES
INCLUDING DISEASE MODELS

Angela Rossi, Universitdt Wtirzburg

Angela Rossi abnede med sin praesentation dgren pa klem
til en verden af tredimensionelle biologiske modeller. Pa
Fraunhofer-instituttet pa universitet i Wirzburg har de
udviklet en 3D-model ud fra et stykke tyndtarm fra en
gris. For at have et vaevskelet at bygge pa har forskerne
fgrst renset de eksisterende celler vk fra tyndtarmsvae-
vet og derefter bygget en ny tarmvaeg pa det tilbageblev-
ne skelet af vaev (BioVasc) ved brug af humane hudceller
dyrket i cellekultur. Det banebrydende ved modellen er,
at det i hgj grad har vaeret muligt at genskabe forgrenin-
gen af blodkar i vaevet. Forskerne star derfor med en bio-
logisk model, der kommer meget taet pa rigtig menneske-
hud. Hudmodellen er allerede i brug pa instituttet — bl.a.
til at undersgge sarheling og til at udfgre infektionsstu-
dier med tropiske hudparasitter. Fraunhofer-instituttet
arbejder i gvrigt 0gsad med 3D-modeller for luftrgr, lunger
og hjerte — alle baseret pa BioVasc princippet.

THE HISTORY OF LABORATORY ANIMALS AND THE 3RS
Aage Kristian Olsen Alstrup, Aarhus Universitet:

Dagens sidste opleeg var Aage Kristian Olsen Alstrups hi-
storiske gennemgang af brugen af forsggsdyr med fokus
pa de 3R’er. Symposiets deltagere kunne saledes hgre
om, hvordan dyreforsgg blev udfgrt i svundne tider, og
hvordan dyrenes lidelser var blevet forsvaret. Foredraget
inkluderede selvfglgelig 3R-konceptets to ophavsmand
William W. S. Russell og Rex L. Burch, som introducerede
konceptet i deres The Principles of Humane Experimental
Technique (1959). 3R-konceptet er i dag inkorporeret i
mange landes forsggsdyrslovgivning — EU-direktivet og
dansk lovgivning inklusive.

Oplaegsholder ved Danmarks 3R-Centers symposium,
Aage Kristian Olsen Alstrup, har forfattet en arti-

kel om symposiet og de 3Rer til videnskab.dk, som
Dannmarks 3R-Center bestemt kan anbefale (http://
videnskab.dk/blog/fokus-pa-de-3-r-er-replacement-re-
duction-og-refinement).

“Great program and good bal-
ance between technical and
more general presentations.’

"Jeg kunne godt teenke mig,
at man neeste ar teenkte mere
praktisk - evt. med noget
erfaringsudveksling pa rent
praktisk niveau. Det synes
jeg, vi mangler 1 Danmark”

Tilfredshedsundersggelse af
symposiet

Danmarks 3R-Center kunne efter at have foretaget en
evaluering af symposiet konstatere, at symposiet havde
vearet en stor succes for deltagerne. Flere end halvdelen
af symposiets deltagere havde taget sig tid til at evalue-
re begivenheden, hvor de bl.a. skulle anskueligggre deres
tilfredshed (eller mangel pa samme) med en karakter fra
1 (ikke tilfreds) til 5 (meget tilfreds), hvilket resulterede i
et gennemsnit pa hele 4,3.

Enkelte af symposiets deltagere ytrede gnske om et pro-
gram med mere praktisk arbejde inkluderet. Danmarks
3R-Center overvejer derfor, om det er muligt at ggre dele
af mgdet Networking og dialog om dyrevelferdsorganer-
nes funktion, som i lighed med symposiet er en arlig be-
givenhed, men med langt hgjere fokus pa netop praktisk
arbejde og erfaringsudveksling, offentligt tilgeengeligt, og
dermed imgdekomme dyrepassere og lignende, der i hgj
grad kan have gleede af dette arrangement.
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Symposium og workshop
om Systematic Reviews og
Meta-analyser

17-18. NOVEMBER 2015

Formalet med symposiet og workshoppen var at give del-
tagerne stgrre indsigt i Systematic Reviews (SR) og me-
ta-analyser (MA) af dyrestudier, idet sddanne er alfa og
omega for at finde frem til, hvad der eksisterer af tilgen-
gelig viden og aktuel forskning inde for et specifikt omrade.

Foredragsholdere fra SYRCLE (Systematic Review Centre
for Laboratory animal Experimentation) og CAMARADES
(The Collaborative Approach to Meta-Analysis and Re-
view of Animal Data from Experimental Studies) guidede
deltagerne igennem bade symposium og workshop. De
har gennem mange ar specialiseret sig i at udfgre netop
disse typer af sggninger og analyser.

Pa symposiedelen blev der holdt indleeg om Systematic
Reviews fg@r, nu og fremadrettet. Derudover blev princip-
per, metoder og standarder for SR gennemgaet, og der
blev givet eksempler pd den opnaede mervardi ved SR
for studier af dyr. Foredragsholderne illustrerede, hvor-
dan SR kan lette gennemfgrelsen af 3R og dermed bidra-
ge til at forbedre kvaliteten af dyreforsgg.

P& workshopdelen blev der gennemgaet redskaber til,
hvordan man kan udfgre udtgmmende litteratursggnin-
ger, ligesom der blev aftholdt hands-on praktiske forlgb
med litteratursggninger i databaser.

Alt i alt et par lererige dage med fokus pa vigtigheden
af god forberedelse og analyse forud for evt. dyreforsgg
med henblik pa at optimere disse og dermed sikre, at der
ikke anvendes dyr og foretages forsgg, som ikke er ngd-
vendige eller allerede er lavet.

SYRCLE er en institution i Holland ved Radboud Uni-
versity Nijmegen, som tilbyder (online) introduktioner,
hands-on treening samt coaching af forskere, der gen-
nemfgrer deres egen Systematic Reviews. De udvikler
metodiske redskaber og retningslinjer og gennemfgrer
egne systematiske anmeldelser af dyreforsgg.

CAMARADES, som er et center ved University of Edin-
burgh,tilbyder netveerksbidrag til grupper involveret

i Systematic Reviews og meta-analyser af data fra
forsggsdyrsstudier.
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3R-aktiviteter pa Aarhus Universitet

DECEMBER 2015

Idet Danmarks 3R-Center har stgttet symposium/workshop
om Systematic Reviews og Meta-analyser afholdt af Aar-
hus Universitet, har 3R-centeret her givet ordet til Mette
Herskind, Birgitte Kousholt, Aage Kristian Olsen Alstrup
og Tobias Wang for at beskrive dele af den 3R-indsats, som

foregar pa Aarhus Universitet.

DET SUNDHEDSVIDENSKABELIGE FAKULTET,
INSTITUT FOR KLINISK MEDICIN

Pa Institut for Klinisk Medicin er der igangsat 3R-initi-
ativer inden for forskning og undervisning, lovgivning,
implementering af styringsredskaber til dyreeksperi-
mentelle forsgg samt anzestesi og analgesi. 3R-indsatsen
foregar samtidig i det daglige arbejde i dyrestaldene.

Inden for forskning og undervisning, samarbejdes med
internationale samarbejdspartnere omkring systemati-
ske review og meta-analyser af praekliniske dyrestudier.

Systematiske reviews (SR) og meta-analyser (MA) er
kernen i evidensbaseret sundhedsvidenskabelig forsk-
ning. Det er en grundig og systematisk analyse af et spe-
cifikt forskningsspgrgsmal, hvor malet er at sgge svar i
allerede foreliggende data. Der er ringe tradition for SR
og MA af praekliniske dyrestudier pa videnskabelige in-
stitutioner i Danmark, men det er seerdeles pakraevet.
Indsatsen medfarer, at man fra begyndelsen af sit forsk-
ningsprojekt implementerer de 3R’er.

Der er en forventning om, at implementering af SR- og
MA-metoden vil medfgre, at antallet af dyreforsagspro-
jekter vil falde (reduction) eller aendre karakter og yder-
mere medfgre en forfinelse (refinement) af de dyreeks-
perimentelle forsgg, som ngdvendigvis ma gennemfares.

Endvidere vil initiativet lede til en mere solid forsknings-
indsats, som funderes i allerede eksisterende viden. Siden
2014 undervises nu i SR pa dyreforsggskurserne. I no-
vember 2015 afholdtes det fgrste symposium og works-
hopi SR og MA af praekliniske dyrestudier i Danmark pa
Institut for Klinisk Medicin, med god tilslutning bade fra
instituttets medarbejdere og studerende, andre afdelin-
ger af AU, men ogsa fra resten af Danmark og Norge.

Instituttet har endvidere investeret i et helt nyt sty-
ringsredskab, der skaber overblik over alle de dyrefor-
sgg, der afvikles pa instituttet. Det deekker relevante
processer for overholdelse af tilladelser, operationer,
afrapportering, men ogsa dyrevelfzerd. Det giver én
indgang til projekterne for alle de faggrupper, der er
involverede - fra forskere, dyrlaeger, studerende og dy-
repassere til ledelse. Implementering af systemet pabe-
gyndtes i 2015 og pagar i 2016.

I veterinaerenheden arbejdes ogsa med refinement i
form af forbedringer af nuveerende bedgvelses- og
smertedaekningsprotokoller. Arbejdet foregar i taet kon-
takt med de enkelte forskningsgrupper og specialister
inden for veterinaer anaestesi og -analgesi pa bade nati-
onalt og internationalt niveau. Denne indsats vil veere
varig og forventes styrket over de naeste 5 ar.

For at forbedre dyrenes generelle dyrevelfaerd arbejdes
ogsa pa optimering af forsggsdyrenes generelle sundheds-
tilstand. En god sundhedstilstand er med til at minimere
det antal dyr, der anvendes i forsgg. I dyrestaldene ar-
bejdes i flere af enhederne med specifikke tiltag, der kan
berige dyrenes daglige velfeerd og mulighed for at udgve
normal adfeerd. Det er fx ved anvendelse af andre typer
strgelse, skjul, rede-materiale, foderbolde og lignende.

Der har i 2015 veeret afholdt kursus i anaestesi og analge-
si af grise i fors@g. Kurset forventes at blive udbudt igen.

INSTITUT FOR BIOMEDICIN

P4 institut for Biomedicin prioriteres de 3R’er hgijt og
specielt bruges der ressourcer pa at uddanne kommen-
de forskere med henblik pa at implementere 3R i fremti-
dige forskningsaktiviteter. Desuden er der ved institut-
tet blevet arbejdet pa at ggre metoder til non-invasive
undersggelsesteknikker beroende pa skanninger bedre
og mere effektive, siledes at de samme dyr kan anven-
des i flere undersggelser og derved reduceres antallet af
benyttede forsggsdyr. Gennem udforskning af metoder
til bedgvelse og ophaevelse af bedgvelse sgger man at
forbedre mulighederne for at mindske belastning ved
bedavelse og ogsa genetablere normalfysiologiske for-
hold i dyrene efter bedgvelse og derved samtidig sikre
mere korrekte og reproducerbare data.

Et andet initiativ, der ogsa er med til at implementere de
3R'er ved Institut for Biomedicin, er en modernisering
og revidering af metoderne til sundhedskontrol af for-
sggsdyrene. De nye metoder har medfert, at feerre dyr
anvendes til at kontrollere dyrenes sundhedstilstand og
saledes sikre, at der til stadighed anvendes dyr af bedste
kvalitet i de dyrefors@g, som anses for ngdvendige for
at forbedre behandling og diagnosticering af sygdomme
hos mennesker.
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SCIENCE & TECHNOLOGY,
INSTITUT FOR HUSDYRVIDENSKAB

P4 Aarhus Universitet, Science & Technology er dyre-
forsgg en integreret del af forskning og undervisning
ved savel Institut for Husdyrvidenskab som Institut for
Bioscience. Pa Institut for Husdyrvidenskab er dyrevel-
faerd et centralt emne i forskningen, der ogsa omfatter
velfeerd hos forsggsdyr - med fokus pa dyrearter sasom
svin og kreaturer, der traditionelt har indgaet i forskning
med fokus pa produktion af fadevarer. Brugen af iseer
svinet som forsggsdyr og dyremodel er imidlertid hastigt
stigende i disse ar. Instituttets forskere har ars erfaring
med studier af smerter hos disse dyrearter og indgar, i
samarbejde med relevante forskere fra ind- og udland, i
arbejdet pa at etablere viden herom - szerlig med fokus
pa en forfinelse (refinement) af forsggsdyrenes forhold.

Pa tveers af instituttet gennemfares endvidere en raek-
ke tilladelseskraevende forsgg med fokus pa produktion
af fgdevarer samt svinet som model for human ernae-
ring. 3R indgar i instituttets undervisning pa savel ma-
ster- som PhD-niveau og er indarbejdet og prioriteret i
instituttets dyrevelfeerdspolitik. I de senere ar har insti-
tuttets forskere udbudt/deltaget som undervisere i et
udvidet forsggsdyrskursus (afholdt i samarbejde med
Institut for Bioscience), som inkluderer brugen af savel
husdyr og/eller eksotiske dyr.

INSTITUT FOR BIOSCIENCE

Siden 2010 har Institut for Bioscience lgbende udbudt
et sarligt forsggsdyrskursus (Felasa B) med fokus pa ek-
sotiske forsggsdyr, hvor der leegges vaegt pa de sarlige
hensyn der kraeves for at sikre de tre R'er under forsgg
med ektoterme hvirveldyr. Kurset er saledes med til at
sikre bedre dyrevelfaerd (refinement) under forsgg pa
fisk, padder og krybdyr. Kurset har tillige pa invitation
veeret holdt i Brasilien to gange. I 2015 har der desuden
veeret holdt et udvidet forsggsdyrskursus (Felasa C) pa
Institut for Bioscience med fokus pa eksotiske forsggs-
dyr og feltforsgg. I et bredt samarbejde med blandt an-
dre Kgbenhavns ZOO og Institut for Klinisk Medicin
med tilknytning af bade PhD- og specialestuderende
udfagres endvidere en raekke undersggelser om forbed-
ret smertedaekning og bedagvelsesteknikker hos padder
og krybdyr.
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Networking og dialog om dyrevelferdsorganernes funktion

15. DECEMBER 2015

Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer atholdte sammen
med en styregruppe mgdet med repraesentanter fra stgr-
stedelen af landets dyrevelferdsorganer.

Programmet indledtes med en prasentation af Udvalget
for Forsggsdyr og Alternativer ved Christine Nellemann,
hvorefter tre dyrevelfardsorganers funktion pa tre for-
skellige forsggsdyrsfaciliteter (Roche, Statens Serum In-
stitut og Novo Nordisk) praesenteredes.

Danmarks 3R-Center og Udvalget for Forsggsdyr og Al-
ternativer er af den opfattelse, at Dyrevelfeerdsorga-
nerne formentlig er et godt forum, hvorfra en culture of
care, som Susanna Louhimies fra Europa Kommissionen
fortalte om ved Danmarks 3R-Centers symposium, kan
udspringe fra. Dyrevelfeerdsorganernes relevans blev da
ogsa tydeliggjort af de tre foredragsholdere.

Derefter fulgte gruppearbejde om, hvad dyrevelferdsor-
ganerne bruges til, og hvordan viden bedst deles dyre-
velferdsorganerne imellem. Det diskuteredes desuden,
hvordan Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer bedst
muligt kan stgtte dyrevelfeerdsorganerne i deres arbejde.

En vigtig del af programmet var at lade reprasentan-
ter fra dyrevelfeerdsorganerne dele gode ideer, der pa
den ene eller anden made har haft en positiv effekt pa
forspgsdyrsomradet pa deres respektive forsggssteder,
med hinanden. Reprasentanter fra 31 af landets 42 dy-
revelfeerdsorganer deltog pa dagen, hvoraf mange valgte
at fremvise hovedsagelig refinement-tiltag — fx i form af
opstaldningsberigelse.

Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer har i den forhin-
delse oprettet en side pa Fgdevarestyrelsens hjemme-
side, hvor gode ideer/3R-tiltag kan deles til inspiration
(http://www.foedevarestyrelsen.dk/fvst_ansvar_opga-
ver/Sider/Udvalget-for-Forsggsdyr-og-Alternativer).

Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer

Udvalget bestar af en formand og seks andre medlem-
mer med hgj faglig viden og erfaring pd minimum et af
felgende omrader: Replacement, Reduction og Refine-
ment i forbindelse med dyreforsgg. Udvalgets formand
er formanden for 3R-centerets bestyrelse, og udvalgets
seks andre medlemmer er de gvrige seks medlemmer
af 3R-centerets bestyrelse.

Udvalget skal arbejde for at fremme anvendelsen af
principperne om de 3R’er i forbindelse med dyreforsag,
ligesom det skal sgrge for, at dyrevelfeerdsorganerne
radgives i anliggender vedrgrende erhvervelse, opdreet,
opstaldning, pasning og anvendelse af forsggsdyr, lige-
som udvalget skal sikre udveksling af bedste praksis.
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Lige fra etableringen af Danmarks 3R-
Center har det for bade Miljg- og Fade-
vareministeriet, interessenterne og be-
styrelsen veeret afggrende, at centeret
har fokus pa internationalt samarbejde.

Brugen af forsggsdyr er ikke begranset af landegranser, men foregar i et in-
ternationalt samarbejde hos bl.a. multinationale medicinal- og kemivirksom-
heder, i forskningssamarbejder mellem universiteter og ved udveksling af for-
skere fra mange lande.

Samtidigt er Danmarks 3R-center, til trods for sine mange aktiviteter, et for-
holdsvist lille center sammenlignet med fx sgsterorganisationer i Storbritan-
nien (NC3R) og Tyskland (ZEBET).

Danmarks 3R-Center kan hurtigere na langt — og maske undga begynderfejl
— hvis man lader sig inspirere af kolleger fra hele Verden, ligesom etablering
af samarbejder med udenlandske centre kan styrke centerets arbejde og med-
virke til at opna hurtigere resultater. Allerede i 2014 arbejdede Danmarks
3R-Center derfor pa at etablere relationer blandt lignende centre i hele Verden.

O INTERNATIONALT

SAMARBEJDE
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Finish Centre for Alternative
Methods (FICAM)

| januar 2015 besggte reprasentanter fra Danmarks
3R-Center FICAM i Tampere i Finland. FICAM udvikler og
validerer vaevs- og organmodeller baseret pd humane
celler, informerer om alternative modeller, uddanner
eksperter og fungerer som det finske referencelaborato-
rium for validering af alternativer til dyreforsgg. Centeret
er placeret pa Universitetet i Tampere og ledes af Tuula
Heinonen, der som toksikolog har en mangearig erfaring
med at anvende alternativer til dyreforsgg.

FICAM er med sit fokus pa replacement en oplagt sam-
arbejdspartner for det danske 3R-center. Det vil fx vaere
muligt at samarbejde om videreudvikling og validering af
modeller, som oprindeligt er udviklet af danske forskere,
ligesom opdateret viden om udviklingen pa omradet vil
kunne videreformidles til danske forskere.
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European Union Reference Laboratory for alternatives to

animal testing (EURL-ECVAM)

I april 2015 deltog Danmarks 3R-Center i det fgrste fzelles-
mgde for 3R-centre i Europa. Invitationen kom fra EURL-
ECVAM, der er EU’s fzelles center til validering af alternati-
ve metoder og det fzlles EU referencelaboratorium.

P& mgdet deltog, udover medarbejdere fra EURL-ECVAM,
repraesentanter fra centre fra hhv. Sverige, Norge, Fin-
land, Danmark, Tyskland, Nederlandene, Italien, Storbri-
tannien og Rumanien — sidstnavnte havde netop grund-
lagt et 3R-center. Selvom der umiddelbart mangler en del
EU-lande, viser dette alligevel, at ideen om at opbygge
dedikerede 3R-centre vinder mere og mere frem.

Mgdet blev holdt i en atmosfeere af dbenhed og samar-
bejdsvilje og udmundede i fglgende:

De eksisterende 3R-centre er meget forskellige bade
mht. opbygning, tilknytning til officielle funktioner, fo-
kusomrader og finansiering. Nogle centre er at betragte,
som NGO er, der for private midler forsgger at styrke ud-
viklingen indenfor de 3Rer. Andre er mere videnskabeligt
anlagt og ofte baseret pa universiteter med mere eller
mindre offentlig opbakning, mens andre — som det dan-
ske — primart er offentlige organisationer.

Trods forskellene var det dog ogsa tydeligt, at der ek-
sisterede oplagte muligheder for samarbejde og derved
styrke indsatsen pa internationalt plan. Seks emner med
interesse for alle deltagere/centre identificeredes.

De skal danne grundlag for videre diskussioner om even-
tuelle fremtidige samarbejder. Danmarks 3R-Centers be-
styrelse vil vaere repraesenteret i samtlige seks diskussi-
onsgrupper. De seks emner er:

— Identifikation af prioriteter for at reducere forsggsdyr-
santallet | biomedicinsk forskning — inklusiv adresse-
ring af betenkeligheder med hensyn til den stigende
brug af transgene dyr

— Kommunikation og formidling

— Promovering af brugen af alternative metoder/-modeller
som bioteknisk ressource — inklusiv karakterisering og
standardisering

— Uddannelse og traening

— Validering i forhold til anerkendelse i lovgivningen

— Forskningsstgtte tildelt af 3R-centre

Den refinement-tendens, som allerede var tydelig pa Ver-
denskongressen for Alternativer til Forsggsdyr i Prag i
2014, fortsatte pa dette mgde. Hvor man tidligere har
haft det stgrste fokus pa udviklingen af alternativer til
fors@ggsdyr, er en erkendelse af, at forsggsdyr i mange
tilfelde stadigvaek er ngdvendige og endnu ikke kan ude-
lades vokset frem, og derfor skal sikres s& gode forhold
som overhovedet muligt (refinement). Nogle centre har,
som det er tilfeeldet for Danmarks 3R-Center, allerede et
staerkt fokus pa refinement, mens andre er ved at styrke
indsatsen pa omradet i deres organisation.
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European Soclety for Alternatives to Animal

Testing (EUSAAT)

| september 2015 deltog reprasentanter fra Danmarks
3R-Center i den 19. europaiske kongres for alternativer
til dyreforsgg, som hvert ar atholdes i Linz i @strig. Fra
tidligere at have veret en lokal tysksproget begivenhed
foregar kongressen nu pa engelsk og er vokset til at have
hele tre programspor med deltagelse af personer fra
mere end 50 lande.

Udover en lang reekke praesentationer af den fantastiske
udvikling der pt. foregar inden for udviklingen af alter-
nativer — herunder 3D-cellemodeller, human-on-a-chip,
QSAR og stamceller — blev trenden med pget fokus pa re-
finement endnu engang tydeliggjort.

Samtidig blev det tydeliggjort, at internationalt samar-
bejde om implementering af fzlles regelsat og procedu-
rer vil veere til gleede for alle.

Danmarks 3R-Center prasenterede en poster om cen-
terets organisering og dets igangsatte projekter, men
mindst lige sa vigtigt gav mgdet i Linz mulighed for endnu
engang at mgdes med internationale kolleger og udveks-
le erfaringer, ideer og planer.

[ Sverige samarbejder man,
ligesom fx 1 Canada og del-
vist 1 Storbritannien, meget
om dyrevelfeerd, ligegyldig
om det er hos produktions-
dyr, selskabsdyr eller
forsggsdyr. Refinement

er et spgrgsmal om dyre-
velfeerd, og dyrenes fysiske
og adfeerdsmaeessige behov
er de samme, ligegyldigt om
dyrene anvendes til forsgg,
opdreettes til at blive spist
eller holdes som keeledyr.
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Nordic platform for Communication on Animal Welfare

(NordCAW)

| november 2015 var Danmarks 3R-Center sammen med
Fgdevarestyrelsens Videnscenter for Dyrevelfaerd (VID)
medarranggr af en felles nordisk konference om kommu-
nikation af dyrevelferd. Hovedarranggren af konferencen,
der var stgttet af Nordisk Rad, var Skandinavisk Center for
Dyrevelfaerd (SCAW) i Uppsala i Sverige, der sammen med
tilsvarende organisationer fra Finland, Norge, Estland, Li-
tauen, Fergrene og Danmark har dannet NordCAW.

| Sverige samarbejder man, ligesom fx i Canada og delvist
i Storbritannien, meget om dyrevelferd, ligegyldig om
det er hos produktionsdyr, selskabsdyr eller forsggsdyr.
Refinement er et spgrgsmal om dyrevelferd, og dyrenes
fysiske og adfeerdsmaessige behov er de samme, ligegyl-
digt om dyrene anvendes til forsgg, opdraettes til at blive
spist eller holdes som kaledyr. Vurdering og afhjalpning
af smerte og lidelse kan forega pa den samme made, li-
gegyldigt om lidelser er bevidst pafgrt i et forsgg eller
opstar som et resultat af fejlagtig pasning og tilsyn i en
produktion.

Selve konferencen bestod af et formiddagsmgde, hvor di-
verse initiativer til at kommunikere viden om dyrevelferd
blev praesenteret — eksempelvis en glimrende tegnefilm
fra Feergerne, der kommunikerede en ny og mere skan-
som made at hejse far op af stejle klipper pa.

Om eftermiddagen blev der afholdt tre parallelle sessio-
ner om hhv. kommunikation vedr. svinehold, slagtning af
dyr og anvendelsen af forsggsdyr. Danmarks 3R-Center
var arranggr af sidstnavnte session, hvor en reprasen-
tant fra Dyreforsggstilsynet fortalte om den mangearige
offentligggrelse af forsggsdyrstilladelser pa nettet. Sti-
ne @vlisen fra Novo Nordisk fortalte om virksomhedens
politik vedrgrende abenhed om brug af forsggsdyr og
Emma Sanchez fra European Animal Research Association
advokerede for, at en sadan abenhed var ngdvendig alle
steder, hvis der fortsat skal eksistere en accept i offent-
ligheden af anvendelsen af forsggsdyr.

Alt i alt en spaendende dag, hvor inspirationen flgd frit
mellem lande og forskellige dyrebrugere.

EU

EU-kommissionen har lige siden det nye EU-direktiv om
forspgsdyr tradte i kraft arbejdet hardt pa ikke bare at
sikre implementering af de nye regler, men ogsa for at
der bliver igangsat 3R-initiativer over hele Europa. Her
er bade tale om etablering og drift af dyrevelfaerdsorga-
ner, der skal findes pa alle steder, hvor man anvender
forsggsdyr i EU samt andre 3R-initiativer, som alle med-
lemsstaterne ifglge direktivet er forpligtet til at indfare.

P4 to arlige mader diskuterer EU-kommissionen og med-
lemslandene (fra Danmark repraesenteret af Fgdevare-
styrelsen) disse initiativer, ligesom der lgbende gennem-
fgres arbejdsgrupper om forskellige tiltag. Her deltager
fagrepraesentanter fra bade Dyreforsggstilsynet og Dan-
marks 3R-Center.

Endelig har Kommissionen i 2015 afholdt det fgrste feel-
lesmgde for de nationale udvalg.

Man kan pa EU-kommissionens hjemmeside fglge de
mange initiativer — herunder hvad de enkelte medlems-
lande gennemfgrer af projekter.
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Danmarks 3R-Center

Allerede i 2005 besluttede den danske regering at oprette Danish Consensus
Platform for Alternatives to Animal Experiments (DACOPA) under det europae-
iske netvaerk ecopa (the european consensus-platform for alternatives).

Formalet med DACOPA var, at lade reprasentanter fra dyrevarnsorganisati-
oner, offentlig- og privat forskning samt myndigheder mgdes for at tilstrebe
konsensus om emner inden for dyreforsgg med serlig henblik pa at fremme
de 3R’er.

DACOPA bestod af en formand og to reprasentanter fra hver af de fire oven-
nzavnte grupper, hvilket gav en mulighed for at erfaringsudveksle og diskute-
re, hvorledes man bedst muligt kunne fremme de 3R’er i Danmark og interna-
tionalt. DACOPA var dog udfordret af, at man ikke havde gkonomiske midler til
at iveerksaette forskningsprojekter, ligesom man ikke havde sekretariatshjzlp
til at udfgre de opgaver, man gnskede at gennemfgre.

Det var ikke tilfredsstillende for interessentgrupperne, hvilket kom til udtryk
i en interessentanalyse, som blev foretaget i 2011/2012 blandt alle med in-
teresse i forsggsdyrsomradet. Her lgd det, stort set enstemmigt, at Danmark
enten burde oprette et 3R-center med inspiration fra engelske NC3R (National
Centre for the Replacement, Refinement & Reduction of Animals in Research)
og tyske ZEBET (Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung von Ersatz- und
Ergdnzungsmethoden zum Tierversuch am BfR) eller tilfgre DACOPA tilstraek-
kelige gkonomiske midler.

Efter forhandlinger mellem Fgdevareministeriet, leegemiddelindustrien og en
reekke dyrevelfeerdsorganisationer blev man i foraret 2013 enige om at etab-
lere Danmarks 3R-Center med en faglig bestyrelse, eget budget, forsknings-
midler og et sekretariat. Alternativfondet, Dyrenes Beskyttelse, Forsggsdy-
renes Varn, LEO Pharma, Lundbeck og Novo Nordisk besluttede at stgtte
centeret gkonomisk, ligesom der fra Fgdevareministeriet blev stillet drifts-
og forskningsmidler til radighed (Alternativfondet og Forsggsdyrenes Varn er
ikke lengere bidragsydere til Danmarks 3R-Center).
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Bestyrelsen

CHRISTINE NELLEMANN (FORMAND)

Christine Nellemann er uddannet humanbiolog og har en
Ph.d. fra Panum Instituttet. Hun er ansat i afdelingen for
Toksikologi og Risikovurdering i DTU Fgdevareinstituttet,
hvor hun fungerer som institutdirektgr.

Christines vision for 3R-omradet er, at man med en inte-
greret tilgang til brugen af cellemodeller, computermo-
deller og dyremodeller kan komme langt med at forudsige
og genskabe effekter i mennesker. Christine kan bidrage
med den forskning og viden, de har pa DTU Fgdevareinsti-
tuttet inden for brug af QSAR (Quantitative structure—ac-
tivity relationship modeller), et batteri af cellemodeller
og avancerede dyremodeller til forudsigelse af effekter i
mennesker.

Om malet for 3R-Centerets arbejde, udtaler Christine: Vi
skal igangsatte ny forskning pd omradet og synliggare det
arbejde, som foregdr med at erstatte dyreforsgg, med at
reducere antallet af dyreforsgg og med at forbedre forhol-
dene for forsaggsdyr.”

PETER BOLLEN

Peter Bollen er lektor og afdelingsleder pa Biomedicinsk
Laboratorium ved Syddansk Universitet. Peter har siden
1992 arbejdet med forsggsdyr. Hans interesseomrader er
anastesiforbedringer samt optimering af bade opstald-
ning af forsggsdyr og forsggsdyrserneering. Sidstnaevnte
var i gvrigt emnet for hans Ph.d.-studie.

Det er Peters vision, at han i samarbejde med den gvrige
bestyrelse kan finde nye veje for at gge kendskabet til
3R-principperne i bade forskningsmiljg og samfund. Pe-
ter vil desuden benytte sit internationale netveerk for at
skabe kontakter med henblik pa vidensdeling.

Peter har desuden et mal om, at der etableres en tan-
kegang blandt forskere, hvor dyreforsgg ikke pr. auto-
matik tenkes ind i et planlagt forsgg. Hvis dyreforsgg er
uundgdeligt, skal de mindst belastende metoder benyt-
tes, ligesom der ikke skal anvendes flere dyr end absolut
ngdvendigt. Dette mal opnas bedst ved vidensdeling — en
viden der bl.a. kan opnas fra de projekter, som Danmarks
3R-Center stgtter gkonomisk.

AXEL KORNERUP HANSEN

Axel Kornerup Hansen er dyrlaege, har en veterinzer dok-
torgrad og er professor i forsggsdyrvidenskab og for-
spgsdyrsvelfaerd pa Kgbenhavns Universitet. Han forsker
indenfor omraderne reduction og refinement — hovedsa-
geligt hos gnavere.

Axels vision pa 3R-omradet er, at der kan sikres reelle
forbedringer i velfeerden for de dyr, der anvendes i forsk-
ning og udvikling, ligesom det videnskabelige udbytte af
det enkelte dyr optimeres, hvorved farre dyr er ngdven-
dige i de enkelte forsgg.

Axel har god kontakt til forskningsverdenen og kan derfor
vaere med til at iveerksaette 3R-aktiviteter i forskningsla-
boratorierne. Han kan desuden bidrage til at overbevise
forskere om, at brugen af ferre dyr og optimerede for-
sggsmetoder er i deres egen interesse.

Axel mener, at formalet med centerets arbejde er, at der
igangsattes flere 3R-projekter af flere arsager. Refine-
ment- projekter vil sdledes gge forsggsdyrsvelfeerden,
hvorved det bliver lidt sjovere at vaere forsggsdyr, hvilket
samtidig giver gladere forskere, idet disse skal belaste
deres dyr mindre. Reduction-projekter der effektiviserer
dyreforsggene og dermed giver en hgjere udnyttelsesgrad
af forsggsdyrene og replacement-projekter, der kan fgre
til dyrefri forsgg, er ogsa positive aspekter for forskerne.

LISBETH E. KNUDSEN

Lisbeth E. Knudsen er cand. scient. i toksikologisk bio-
kemi, Ph.d. i biomedicin og professor i toksikologi, Kgbe-
havns Universitet. Lisbeths forskning omfatter brug af in
vitro cellekulturer og humant veev til dokumentation af
toksikologiske mekanismer og effekter i mennesker udsat
for miljgfremmede eksponeringer. Herved spares dyrefor-
sgg. Data anvendes til forebyggelse af skadelige effekter
pa mennesker og indgar i myndigheders risikovurdering.

Lisbeth kan bidrage med sin meget omfattende faglige/
videnskabelige erfaring indenfor 3R sdvel nationalt som
internationalt. Hun er vicepraesident for ECOPA (Europe-
an consensus platform for alternatives — www.ecopa.eu)
og har varet medlem af ESAC (European Union Referen-

ce Laboratory for Alternatives to Animal Testing — ECVAM
Scientific Advisory Committee).

Lisbeth var desuden tilknyttet DACOPA (Danish Consensus
Platform for Alternatives to Animal Experiments), som var
forlgberen for Danmarks 3R-Center.

Lisbeth ser malet for 3R-centerets arbejde sadan her:
”Jeg har visioner om at synligggre dyre-fri undersggelses-
metoder, formidle om 3R i Danmark til et bredere forum og
igangsette forskningsprojekter indenfor dyre-fri studier,
herunder udvikle et forskeruddannelsesprogram tilknyttet
de nationale forskerskoler.”

JAN LUND OTTESEN

Jan Lund Ottesen er uddannet dyrlaege, har en Ph.d. og
har beskaftiget sig med forsggsdyr hos Novo Nordisk
i mere end 25 ar. Han er desuden European Veterinary
Specialist in Laboratory Animal Medicine & ECLAM (Euro-
pean College of Laboratory Animal Medicine) de facto di-
plomat (dipECLAM).

Visionen for 3R-centeret indbefatter for Jan, at alle arbej-
der efter 3R-princippet, sa der kun bruges det antal dyr,
der er ngdvendigt for at fa svar pa den gnskede hypotese;
at de dyr der bruges, har et sa godt liv, som de kan fa det
i vores varetegt; og at vi ggr hvad der er muligt for at be-
nytte forskningsredskaber, der ikke indebarer brug af dyr.
Jan har erfaring i at fastseatte og opna arlige mal og ud-
vikle strategi indenfor 3R-arbejde. Den erfaring kan veere
med til at sikre centeret malbare resultater med fokus pa,
hvilke initiativer der med stgrst sandsynlighed kan blive
til gavn for forsggsdyr i Danmark. Jan ser 3R-centerets
mission som: gget samarbejde inden for 3R-feltet; bed-
re formidling af 3R-omradet; gget 3R-forskning inden for
omrader der kan anvendes umiddelbart; dokumenterbare
resultater (bade pa kort og langt sigt).

ERWIN L ROGGEN

Erwin L Roggen har en Ph.d. i Biokemi og er stifter af
firmaet 3Rs Management and Consulting ApS. Erwin har
knap 25 ars erfaring med udviklingen af dyrefri testme-
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toder og godt 10 ars erfaring med implementering, an-
vendelse og validering af disse metoder. Erwins langsig-
tede vision pa 3R-omradet er anvendelse og accept hos
bade industri og myndigheder af testmetoder og strate-
gier, som er med til at sikre sundhed og sikkerhed uden
brug af dyremodeller.

Erwin har et globalt netvaerk, som aktivt driver udvikling,
overfgrsel og implementering af dyrefri testmetoder,
samt anvendelse og validering af disse metoder hos bade
industrien (produktudvikling) og myndighederne (risiko-
vurdering).

Som mal for 3R-centerets arbejde ser Erwin dets vigtig-
ste mal etableringen af et miljg, hvor der forst taenkes
dyre-fri strategier og derefter i refinement- og reducti-
onstrategier, nar der skal testes, udvikles og markeds-
fgres nye produkter. Nggleordene er videns-indsamling
og -deling, erfaringsudveksling og etablering af bedste
3R-praksis, kommunikation, undervisning/traening og fa-
cilitering af implementering, anvendelse og videnskabelig
validering af nye metoder indenfor 3R strategierne.

ADRIAN SMITH

Adrian Smith er britisk veterinaer, men har vaeret bosat i
Norge igennem de sidste 30 ar. Han har arbejdet inden for
mange forskellige omrader i det norske forsggsdyrsmiljg.
Siden 2007 har han virket som sekreter for Norecopa —
den nationale konsensus-platform for erstatning, reduk-
tion og forbedring af dyreforsgg.

Adrian har opnaet en stor viden om 3R-ressourcer gen-
nem sit arbejde i miljget, ligesom han har et godt net-
vaerk. Han har arbejdet bade som forsker, reprasentant
for myndighederne, ansvarlig for en dyreafdeling og som
videns-formidler om alternativer, hvorfor han kan se sa-
gen fra flere sider.

De vigtigste opgaver for 3R-centeret er ifglge Adrian
Smith at fremskridt pd 3R-omradet hurtigt kommuni-
keres ud i bdde Danmark og omverdenen, ligesom den
gensidige forstdelse, respekt og videnudveksling mellem
de forskellige interessenter skal gges. Adrian vil desuden
arbejde for, at forskningsomradet tilfgres flere midler.



40 ARSRAPPORT 2015 | DANMARKS 3R-CENTER

Sekretariatet

- Sekretariatschef Tom Bengtsen (dyrlaege)

- Akademisk medarbejder Louise Bjgrn Brgnden
(dyrleege)

- Formidlingsmedarbejder Rasmus Normann Nielsen
(cand. mag. i historie og kommunikation)

- Studentermedhjzelper Birgitte Vindahl Olsen
(biologistuderende)
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De 3R’er - Replacement, Reduction og Refinement

Det er William Russell og Rex Burch, som star bag kon-
ceptet om de 3 R’er, som de beskrev i det videnskabelige
studie The Principles of Humane Experimental Technique
fra 1959. Det var den stigende anvendelse af forsggsdyr
inden for forskning, der ngdvendiggjorde fokus pa dyre-
nes velfeerd og den etiske problematik i at skulle tilfgre
dem smerte og tilhgrende stress.

@nsket om at forskningsverdenen samlet kunne fglge
visse retningslinjer for at reducere antallet af forsggsdyr
og mindske dyrenes lidelser blev til Russell og Burch’s
3R-koncept — Replacement, Reduction og Refinement.
Nedenfor fglger definitionerne pa de 3R’er, som bestyrel-
sen i Danmarks 3R-Center har udarbejdet efter inspirati-
on fra Russell og Burch.

REPLACEMENT (ERSTATNING)

Erstatning (replacement) betyder, at man erstatter de
forsgg, hvor der eksperimenteres pa levende dyr (dyr om-
fattet af dyrevaernsloven), med forsgg, hvor der ikke an-
vendes hele, levende hvirveldyr. Erstatning kan saledes
vaere de tilfeelde, hvor der eksperimenteres pa 1) celler
eller isolerede organer, 2) dgde hvirveldyr, 3) hvirvellgse
dyr (undtagen cephalopoder), planter eller mikroorganis-
mer, 4) syntetisk eller elektronisk materiale og 5) frivilli-
ge forsggspersoner.

REDUCTION (REDUKTION)

Reduktion i antal dyr anvendt til at opnd en bestemt
mangde viden med den forngdne praecision.

Reduktion omfatter de tilfalde, hvor der til et givet for-
hold i en bestemt forsggsopstilling kan anvendes et min-
dre antal dyr i forhold til tidligere. Reduktion skal saledes
altid veere et mal for en nedgang i antallet af dyr, der
anvendes til at producere en bestemt mangde viden, og
ikke som et mal for, hvorvidt en given organisation, stat
eller virksomhed samlet set har anvendt faerre dyr i en
given tidsperiode end i tilsvarende tidligere tidsperioder.

Udvikling af dyremodeller med henblik pa forggelse af
det videnskabelige udbytte af det enkelte dyr, betragtes
saledes ogsa som en reduktion. Reduktion kan bl.a. op-
nas ved screeninger med dyrefri modeller eller teknolo-
gier forud for dyreforsgg, ved at anvende dyr med przecis
de egenskaber man er interesseret i eller ved at designe
mere rationelle forsgg.

REFINEMENT (FORFINELSE)

Enhver nedszttelse i antallet af eller svarhedsgraden
af belastende procedurer udfgrt pa de dyr, som det fort-
sat er ngdvendigt at anvende. Forfinelse repraesenterer
de tilfelde, hvor den belastning, som det enkelte dyr
oplever ved at blive anvendt i en bestemt forsggstype,
er mindre i forhold til tidligere gennemfgrsler af samme
forspgstype. Denne velfaerdsforbedring kan ske bade ved
at forbedre de procedurer, der anvendes som en del af
forsggsopstillingen, eller ved at forbedre rammerne om-
kring dyret.

Som det fremgar af definitionen af forfinelse er der et
overlap med reduktionsprincippet, men forfinelse retter
sig i hgjere grad mod selve den eksperimentelle praksis
frem for antallet af dyr i forhold til mangden af viden.
De eksisterende metoder kan forfines med henblik paa at
livskvaliteten gges f.eks. ved smertedakning eller bedre
opstaldningsfaciliteter, der tilgodeser de forskellige dy-
rearters naturlige behov.

Et andet vasentligt indsatsomrade for forfinelsesprin-
cippet er de sakaldte humane endpoints, der omhandler
kriterier for aflivning, afbrydelse af forsgg eller smerte-
behandling. Ofte kan forfinelse bestd i, at et endpoint
defineres som tidlige symptomer pa forgiftning eller syg-
dom frem for at lade forgiftningen eller sygdomsforlgbet
udspille sig til ende.
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