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Alternative metoder til dyreforsgg

Ny kemikalielov betyder flere dyreforsog >

Dialogforum om alternative metoder >

Penge at spare for industrien >

10 millioner dyr i EU om aret indgar i forsegg, og
tallet forventes at stige, hvis EU’s forslag til ny
kemikalie-strategi realiseres. Derfor skal der go-
res en kraftig indsats for at udvikle og bruge al-
ternative metoder til dyreforsg¢g. Det var reprae-
sentanter for industri, myndigheder, dyre-
varnsorganisationer og offentlig forskning pa
BioForums konference enige om. De gnsker et fo-
rum for dialog mellem parterne om alternative
metoder. De foreslog desuden, at Danmark opret-
ter et videnscenter om alternative metoder og
fremmer strategisk forskning pa omradet.

For virksomhederne kan muligheden for at spare
penge vere et godt incitament for at bruge alter-
native metoder. Konsortier til deling af viden
mellem virksomheder blev ogsa foresliet som me-
tode til at nedbringe antallet af dyreforseg.

Dette BIOSAM Informerer referer fra BioForums kon-
ference, "Alternative metoder til dyreforsgg”, som
blev afholdt af BIOSAM den 4. juni 2003 pd Christi-
ansborg.

Brugen af dyreforspg er udbredt i sdvel Danmark
som den gvrige industrialiserede verden. Det gaelder
iseer inden for forskning og udvikling, hvor 90% af
de 350.000 danske forspgsdyr anvendes. Resten af
dyreforspgene udfgres hovedsageligt i forbindelse
med lovpligtige, toksikologiske sikkerhedstests af
nye leegemidler og kemiske stoffer, som skal sikre,
at de ikke har en utilsigtet virkning pa menneskers
sundhed.

Dyreforspg vil fortsat veere ngdvendige i flere sam-
menhaenge, men der er en stigende opmaerksomhed
pa behovet for at udvikle alternativer til dem. EU’s
kosmetikdirektiv palsegger kosmetikindustrien at
erstatte dyreforspg med alternative metoder inden-
for de neeste ti ar og et nyt forslag til EU's fremtidige
kemikalielovgivning indebzerer, at der vil blive be-
hov for op imod 12,8 mio. flere forspgsdyr i EU end
de ca. 10 mio,, der allerede anvendes arligt —et tal,
der har faet EU til at tilskynde og flere dyreveernsor-

ganisationer til at kreeve, at der ggres mere for at
udvikle og bruge alternative metoder. Fra et forret-
ningsmaessigt synspunkt er der desuden et gkono-
misk incitament til at bruge alternative metoder, da
de er langt billigere end de traditionelle dyreforspg.
Hvilke alternative metoder til brugen af dyreforsgg
er der i dag, hvilke barrierer er der for at anvende al-
ternativer og hvad skal der ggres for at fremme bru-
gen af alternativer til dyreforsgg? Disse spgrgsmal
blev debatteret p& BioForum-konferencen, ”Alterna-
tive metoder til dyreforspg”. I konferencens 20
mand store debatpanel sad de aktgrer og parter, der
er ansvarlige for udviklingen pa omradet. Bade for-
skerne, de offentlige myndigheder, industrien og
dyreveernsorganisationerne var repraesenteret. Kon-
ferencen foregik som en rundbordssamtale og pa-
neldeltagerne diskuterede sig i Ipbet af dagen frem
til en raekke handlingsforslag, der praesenteres i det-
te nyhedsbrev.
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Det bruges dyrene til

I Danmark bruges arligt omkring 350.000 dyr til
forspg. Godt 4 % af forspgsdyrene bruges til lov-
pligtig testning af kemikalier, leegemidler og an-
dre forbrugerprodukter. Resten af forspgsdyrene —
dvs. over 90 % - bruges hovedsageligt til forskning
og udvikling.

Antallet af forspgsdyr i Danmark har leenge veeret
konstant, men det deekker over store forskydnin-
ger i hvilke dyr, der anvendes —og i antallet af de
leegemidler og kemiske stoffer, der udvikles. Fx
udvikles der nu vaesentligt flere leegemidler med
det samme antal forspgsdyr som i 1980, sagde Ove
Svendsen pa konferencen.

Sammenligner man tal fra EU og USA skal man
ogsa veere opmarksom, at amerikanerne ikke
medregner brugen af mus og rotter i deres stati-
stikker over forspgsdyr.

Dansk platform efterspgrges

Pé konferencen gav paneldeltagerne hinanden hand
pa at stptte oprettelsen af en dansk platform, der
skal fgre til et dansk medlemskab af det europaeiske
forum, ECOPA (European Consensus-Platform for Al-
ternatives). ECOPA samler de fire parter bag dyrefor-
spg og alternativer hertil — offentligt ansatte forske-
re, dyreveaernsorganisationer, industrien og offentli-
ge myndigheder — til feelles drgftelser af hvordan,
man kan fremme udviklingen og brugen af alterna-
tive metoder. De fire parter, som ogsa skal indgé i
den danske platform, var repraesenteret blandt pa-
neldeltagerne ved BIOSAM’s konference. Forelgbig
er Pstrig, Belgien, Tyskland, Finland, Holland, Spa-
nien, Schweiz, Storbritannien, Tjekkiet, Italien og
Sverige medlemmer af ECOPA.

ECOPA er et dialogbaseret forum, hvor de involvere-
de parter kan na til konsensus om en gget brug af al-
ternative metoder. Paneldeltagerne ved konferen-
cen var enige om, at dette ogsd ma veere det umid-
delbare formal med en dansk platform, der skal vae-
re bindeled mellem de fire interessentparter, og
mellem Danmark og EU. Paneldeltagerne mente og-
sd, at det bgr veere en opgave for den nationale plat-
form at konkretisere og viderebringe flere af de
handlingsforslag, der kom frem pa konferencen, til
det politiske system i Danmark og EU.
Justitsministeriet, der er den ansvarlige myndighed
pa dyreforspgsomréadet i Danmark, er i feerd med at
underspge muligheden for at etablere en dansk kon-
sensusplatform, der skal tilknyttes ECOPA og panel-
deltagerne opfordrede ministeriet til snarest muligt
at fa den etableret.

Platformen vil veere et skridt mod en gget viden om
alternative metoder og brugen og udviklingen af al-
ternative metoder, men flere paneldeltagere pape-
gede vigtigheden af at ga videre end dette. Iszer pa-
pegede flere behovet for at skabe overblik over eksi-
sterende, alternative metoder og efterspgte et sted,
der sprger for indsamling og formidling af denne vi-

den. I tilknytning til platformen efterspurgte panel-
deltagerne derfor et nationalt videnscenter, der va-
retager disse opgaver. Flere paneldeltagere gnskede
desuden en malrettet stgtte til forskningen i alter-
native metoder og foreslog etablering af savel en
seerlig fond som af offentligt initierede, strategiske
forskningsprogrammer.

Et nationalt center

-Jeg ved, at Dyreforspgstilsynet, som i Danmark
skal godkende brugen af dyr i forseg, slet ikke er til-
delt ressourcer nok til at vurdere, om der findes al-
ternativer til de dyreforspg, forskere og industri sg-
ger om tilladelse til, sagde Ole Miinster, direktgr for
Dyrenes Beskyttelse. Det er lovpligtigt at skrive i
ansggningen, om der eksisterer brugbare alternati-
ver til det planlagte dyreforsgg, men da der ikke ek-
sisterer et samlet overblik over alternativerne, kan
de veere sveere at finde frem til, hvis de eksisterer.
Skriver anspgeren, at der ikke findes alternative me-
toder har Dyreforspgstilsynet heller ikke kapacitet
og ressourcer til andet end at tage det for gode varer,
sagde Ole Miinster.

Han foreslog, at der etableres et nationalt vi-
denscenter, hvor bade Dyreforspgstilsynet og ansg-
gerne kan henvende sig for at fa at vide, om der fin-
des alternativer til planlagte dyreforsgg. Et natio-
nalt videnscenter kunne give det overblik, som beg-
ge parter mangler og Peter Bie fra Dyreforsggstilsy-
net tilsluttede sig ideen men tilfgjede, at det vil
kraeve flere ressourcer, end man umiddelbart skulle
forestille sig, at skabe og formidle dette overblik.
Flere af de gvrige paneldeltagerne stpttede oprettel-
sen af et nationalt videnscenter. De understregede
desuden behovet for at have en felles indgang til al-
lerede eksisterende databaser over alternative me-
toder, som de feerreste kender eller kan finde rundt
i. Et videnscenter kunne ogsa bidrage til en mere sy-
stematiseret undervisning pa universiteterne i de 3
R'er (se box) og industrien ville ogsé have gavn af en
stgrre adgang til viden om alternative metoder. Me-
rel Ritskes-Hoitinga, professor v. Biomedicinsk Labo-
ratorium, Syddansk Universitet, fremheevede pa
konferencen de gode hollandske erfaringer med sé-
dan et videnscenter.

Paneldeltagerne opfordrede altsa til at supplere en
kommende dansk ECOPA-platform med et vi-
denscenter, der vil veere til gavn for alle de fire in-
volverede parter. Finansieringen af et sddant center
blev ogsd drpftet pa konferencen og parterne opfor-
drede alle hinanden til at stptte det gkonomisk.
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De 3 R’er —alternative metoder

Fokus for paneldeltagernes debat ved konferen-
cen, var de 3 R’er, dvs. reduction (reduktion), re-
finement (forfining) og replacement (erstat-
ning) af dyreforsgg, som siden 1959 har veeret
grundstenene i den internationale debat om al-
ternative metoder til dyreforspg. Nar man taler
om "alternative metoder” menes altsa bade re-
duction, refinement og replacement.

Nogdvendigt at stptte forskning i alternative
metoder

Hanne Giirtler, Legemiddelindustriforeningen og
bioetikchef i Novo Nordisk, Merel Ritskes-Hoitinga
samt flere andre paneldeltagere pegede pa behovet
for at stgtte forskning i alternative metoder, hvis der
skal skubbes til udviklingen pa omradet. De foreslog
begge at oprette en fond, der skal stgtte en malrettet
forskning i de 3 R'er. En sddan eksisterer eksempel-
vis i Schweiz, hvor myndigheder og industri deles
om udgifterne til forskning i de tre R’er. Glirtler fo-
reslog desuden, at man opretter etiske komiteer pa
de relevante virksomheder og forskningsinstitutio-
ner og opfordrede de danske forskningsrad til at
adoptere og implementere et sdkaldt position paper
fra European Science Foundation (August 2001), der
er en sammenslutning af europaeiske organisatio-
ner med ansvar for at stptte videnskabelig forskning
—heriblandt de europaeiske forskningsrad. Her op-
stilles nogle etiske guidelines for brugen af dyr i
forskning.

Korte, strategiske forskningsprogrammer blev ogsa
naevnt som en handlingsmulighed. En sddan priori-
tering af forskning i alternative metoder kraever po-
litisk opbakning og skal i givet fald ske pa initiativ
af det nyoprettede Strategiske Forskningsrad, sagde
Jens Morten Hansen, direktgr for Forskningsstyrel-
sen. Flere paneldeltagere understregede behovet for
at koordinere forskningen p& omréadet, hvilket svel
et videnscenter som et strategisk forskningspro-
gram kunne bidrage til.

Jens Christian Djurhuus, formand for Statens Sund-
hedsvidenskabelige Forskningsrad, slog fast, at det
ikke er op til Det sundhedsvidenskabelige Forsk-
ningsrad at foretage den slags tematiske priorite-
ringer. Radets opgave er at stgtte den bedst kvalifi-
cerede forskning set fra en sundhedsfaglig vinkel.
Han foreslog dog, at forskere i deres fremtidige an-
spgninger til Statens Sundhedsvidenskabelige
Forskningsrad skal skrive pa hvilken made, deres
forskning kan have perspektiver for udviklingen af
de 3 R'er - et initiativ, som blev positivt modtaget af
de gvrige paneldeltagere. Djurhuus tilfgjede, at ma-
joriteten af nyskabelser inden for det bioteknologi-
ske, biomedicinske omrade kommer fra de offentli-
ge forskningsinstitutioner. Det er ogsa oftest de of-
fentlige forskningsinstitutioner, der udvikler sy-
stemer inden for alternativer til dyreforsgg, som in-
dustrien kan udnytte og markedsfore.

Eksempler pé alternative metoder til dyrefor-

spg

e Invitro afprgvning (fx forspg pa dna, celler
og veev) af nye stoffers effekt og evt. giftig-

hed pa de fprste forspgsstadier kan udeluk- BIOSAM udgares af
ke en lang raekker stoffer, inden de testes pa reprasentanter for
dyr. Den Centrale
e Computermodeller kan simulere forskellige t té

organfunktioner.

e Vedhjelp af en gruppeklassificering af ke-
miske stoffer, kan data om kendte stoffers
egenskaber give indikation om nye stoffer,
der ligner det gamle, evt. har samme egen-
skaber.

e Smerteforspg pd mennesker kan ofte erstat-
te og supplere dyreforspg.

e Miljpstyrelsen anvender et computerpro-
gram (QSAR), som kan varsle kemiske stof-
fers farlige egenskaber pa baggrund af en
sammenligning af disse med andre kendte
stoffers. Varslingerne kan med fordel be-
nyttes af industrien.

e Telemetri—tradlgs overfgrsel af data fra
implanteret maleudstyr i dyr — giver flere
og mere preecise oplysninger.

e Mikroorganismer kan bruges i tidlig scree-
ning af nye stoffer.

o Forsgg pa stamceller fra mennesker og dyr.

® Dyr kan forberedes til forsgg, fx. ved at van-
skeligt tilgeengelige blodkar ved forbere-
dende kirurgi ggres nemmere tilgeengelige
og ved at dyrene treenes til at slappe af i for-
sggssituationerne.

Lene Lange, ansvarlig for dyreforspgsomrédet i Bio-
etik Komiteen pa Novozymes, understregede, at der
er behov for offentlig finansiering til at sikre forsk-
ningide 3 R'er.

- Kun ved offentlig investering og koordinering kan
det sikres, at ny viden udnyttes og at denne viden
deles effektivt mellem konkurrerende virksomheder
pa tveers af brancheskel og landegraenser, sagde Le-
ne Lange. Det er samtidig en barriere, at forskning i
alternativer ikke anses for saerlig prestigefyldt.

- Publikationskravene i mange tidsskrifter har ofte
en sddan karakter, at alternative metoder til dyre-
forspg ikke accepteres som forskningsresultater,
som tidsskrifterne derfor ikke vil publicere. Det har
oftest baggrund i manglende validering mellem tid-
ligere og nye forskningsmetoder, sagde Karsten Vig
Jensen, Dyreetisk Rad.

Lisbeth Knudsen supplerede med at forteelle, at der
under EU’s 6. rammeprogram (under overskriften
"Development of new in vitro and in silico tests to
replace animal experimentation”) var mulighed for
at spge penge til forskning i alternative metoder.
Kun fa forskere var i fprste udbudsrunde opmaerk-
somme pa at sgge om midler til mindre forsknings-
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og udredningsprojekter, hvorfor alle de afsatte mid-
ler til denne type af projekter ikke bruges hertil.

Ny kemikalielov kan betyde flere dyreforsgg
En aktuel problemstilling er, at EU-kommissionen
netop har fremlagt et forslag til en revision af EU's
kemikaliestrategi. Forslaget skal skabe overblik over
de mere end 100.000 kemikalier, som Europas for-
brugere kan komme i kontakt med — 85 % af disse er
aldrig blevet testet for deres evt. miljg- og sund-
hedsskadelige effekter. ECOPA har beregnet, at en
vurdering af de 30.000 potentielt mest skadelige
kemikalier i EU vil betyde, at der skal bruges mellem
9,6 og 12,8 mio. forspgsdyr.

- For sa vidt muligt at minimere antallet af dyrefor-
spg og reducere omkostningerne til forskning og
udvikling, foreslar EU at indfgre konsortier til ud-
veksling af data om bade dyreforsggene og de alter-
native metoder mellem virksomheder. Lignende for-
mer for samarbejde er kendt fra pesticidindustrien,
hvor firmaerne allerede deler deres viden. P4 den
made undgas det, at de samme dyreforspg udfgres
igen og igen af konkurrerende virksomheder, sagde
Inger Bergmann, kontorchef i Miljpstyrelsen.

Penge at spare pa alternative metoder

De alternative metoder er en god forretning for in-
dustrien, sagde Hanne Giirtler, da de er bdde nem-
mere, hurtigere og billigere end dyreforspg. Desuden
abner den bioteknologiske udvikling konstant for
nye muligheder. Motivationen for at finde alterna-
tive metoder er altsa til stede i leegemiddelindustri-
en, da brugen af dem i stigende grad er npdvendig
for at virksomhederne kan veaere konkurrencedygti-
ge.

Pa konferencen blev det diskuteret, om erfaringerne
med konsortier til udveksling af data om dyreforspg
og alternative metoder indenfor kemikalieindustri-
en kunne overfgres til liegemiddelindustrien. Det
bleviden forbindelse pointeret at det er vigtigt, at
ogsa de negative resultater af bade dyreforseg og al-
ternative metoder deles med andre virksomheder.

Gensplejsede dyr — en alternativ metode?
Transgene mus blev pa konferencen praesenteret af
Lars Bo Nielsen, overleege pé Rigshospitalet, som et
eksempel p3, hvad refinement kan veere. Brugen af
transgene mus giver mere skansomme og preecise
forspg, men derfor er det ikke ngdvendigvis et skridt
mod en reduktion af antallet af forspgsdyr.

- Refinement fprer ikke npdvendigvis til, at der an-
vendes feerre dyr. Rent faktisk kan en mindre be-
lastning af dyret i et forspg godt tale for, at der skal
anvendes flere dyr i det pageeldende forsgg. Fx. gor
brugen af transgene mus, at man kan lave meget
mere fplsomme forsggsmodeller uden de hidtidige
bivirkninger. Men den mindskede belastning af dy-
rene betyder ogsa, at man skal bruge flere dyr for at
pavise en effekt. Samtidig er modellen (altsa den
gensplejsede mus) blevet si god, at man kan bruge

den i nye sammenhaenge, man ikke tidligere for-
skede i, understregede Axel Kornerup, professor ved
Landbohgjskolen.

Fa internationale godkendelser

P4 internationalt plan forspger man at koordinere
de krav, der stilles til sikkerhedstestningen pa ke-
mikalie- ogleegemiddelomradet. I OECD fastlaegges
internationale guidelines for sikkerhedstestning af
kemikalier og i ICH (The International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use) fo-
regar noget tilsvarende for leegemidler. Danmark
folger de guidelines, der udstikkes af disse interna-
tionale organisationer. Indtil nu har kun enkelte al-
ternative metoder til dyreforspg opnaet internatio-
nal godkendelse.

Med henblik pé at stptte udviklingen af alternative
metoder traf EU Kommissionen i 1991 beslutning
om at etablere et europaeisk center for validering af
alternative metoder (European Centre for Evalua-
tion of Alternative Methods (ECVAM)). ECVAM har
til opgave at promovere den videnskabelige og
myndighedsmaessige godkendelse af alternative
metoder, som reducerer, forfiner eller erstatter an-
vendelsen af forsggsdyr i overensstemmelse med de
3 R'ers koncept. Forelpbig har ECVAM kun valideret
fire alternative metoder, der efterfglgende er blevet
godkendt af OECD og ICH.

- Nér det gar langsomt med godkendelse af alterna-
tive metoder til forspgsdyr, er det bl.a. fordi den pa-
rallelle testning (validering) tager tid — flere artier,
fortzeller Lisbeth Ehlert Knudsen, som er Danmarks
repreesentant i rddgivningsgruppen for ECVAM.
Otto Meyer, Fpdevaredirektoratet, gjorde opmaerk-
som p3, at myndighederne generelt ikke er tilstraek-
keligt orienteret om de alternative metoder, der ud-
vikles —iseer ikke de, der udvikles i industrien. An-
dre paneldeltagere efterlyste ogsa formidling af in-
dustriens resultater til offentlige myndigheder, sa
flere alternative tests kan godkendes.

Laes mere om dyreforsgg og alternative meto-
der

Til konferencen blev et baggrundsmateriale om
dyreforsgg og alternative metoder udarbejdet.
Materialet kan ses pd BIOSAM’s hjemmeside,
www.biosam.dk
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Planlegningsgruppen

BioForum konferencen blev arrangeret for
BIOSAM af Dyreetisk Rad, Dyreforsggstilsy-
net og Teknologiradet i samarbejde med en
planlaegningsgruppe, som bestod af:

e Karsten Vig Jensen, Dyreetisk Rad

e LeneLange, Novozymes A/S (medlem af
Teknologiradets bestyrelse)

e Anett Weber, Dyreforsggstilsynet

e Lisbeth Ehlert Knudsen, Institut for Fol-
kesundhedsvidenskab, Kpbenhavns Uni-
versitet og dansk repreesentant i radgiv-
ningsgruppen for ECVAM

e LarsKluver, Teknologiraddet

¢ Anne Funch Rohmann, Teknologiradets
sekretariat

¢ Bjern Bedsted, Teknologiradets sekretari-

De sidste to numre fra BIOSAM informerer er
11 :Stamceller til forskning og behandling
12 :BIOSAM beretning 2001-2002

Denne udgave af BIOSAM informerer er skrevet af
Anette Eckholdt, freelance journalist. Redaktion
Bjgrn Bedsted, projektmedarbejder i Teknologiradet,
isamarbejde med planlaegningsgruppen.

Paneldeltagere ved konferencen

e Torben Klein, koordinator, BIOSAM,
formand for Teknologiradet og ord-
styrer.

e Lisbeth Ehlert Knudsen, lektor, ph.d.,
Institut for Folkesundhedsviden-
skab, Kpbenhavns Universitet og
dansk repreesentant i radgivnings-
gruppen for ECVAM

e Asbjgrn Mohr Drewes, overlage,
dr.med., Medicinsk afdeling M, Al-
borg Sygehus

e Axel Kornerup Hansen, professor,
dr. med. vet., Laboratoriet for For-
spgsdyr, Den Kgl. Veterinzer og
Landbohgjskole

e Lars Bo Nielsen, overlaege, Klinisk
Biokemisk Afdeling, Rigshospitalet

e Ove Svendsen, dyrleege, professor,
dr. med. og lic. med. vet., Scantox

e Per Spindler, Vice President, Pre-
clinical Development, BioImage A/S

¢ Inger Bergmann, kontorchef, Konto-
ret for biocid- og kemikalievurde-
ring, Miljpstyrelsen

e Mette Due Theilade, toksikolog, Lae-
gemiddelstyrelsen

e Otto Meyer, sektionsleder, Afdeling
for Toksikologi, Institut for Fedeva-
resikkerhed og Toksikologi, Fedeva-
redirektoratet

e Lars-Peder Haahr, cand. scient.,
funktionschef, Lundbeck, Laege-
middlelindustriforeningen

¢ Hanne Girtler, bioetikchef, Novo
Nordisk, Leegemiddlelindustrifore-
ningen

e Jens Christian Djuurhus, professor,
dr. med., formand for Statens Sund-
hedsvidenskabelige Forskningsrad

e Lene Lange, professor, dr. scient,,
forskningschef, Novozymes A/S

e Jens Morten Hansen, direktgr, Forsk-
ningsstyrelsen

e DPeter Bie, professor dr. med., Dyre-
forspgstilsynet

e Merel Ritskes-Hoitinga, professor,
dr. med. vet., Biomedicinsk Labora-
torium, Syddansk Universitet

e Karsten Vig Jensen, gardejer, med-
lem af Dyreetisk Rad

e Ole Miinster, direktgr, Dyrenes Be-
skyttelse

e Ulla Hass, seniorforsker, ph.d., Afde-
ling for Toksikologi, Institut for Fg-
devaresikkerhed og Ernzering, Fode-
varedirektoratet

e Niels A. Thorn, professor emeritus,
dr. med.
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