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Sammanfattning

3R (Replacement, Reduction och Refinement - dversatt till svenska: ersétta, minska och forfina)
utvecklades framst for att forbattra djurvélfarden for djur som anvands i djurforsok. 3R har fatt en
allt viktigare roll inom forskning med forsoksdjur, inte minst pa grund av EU:s uppdaterade
djurskyddsdirektiv som implementerades i svensk lagstiftning 2013. Det brittiska nationella centret
for 3R, NC3Rs, genomfdrde 2008 en enkatundersdkning av brittiska forskares attityd och kunskap
om 3R for att kartlagga behovet av framtida 3R-utvecklingsstrategier. En modifierad version av
NC3Rs enkatmodell skickades 2018 till personer pa Karolinska Institutet som arbetade med
djurforskning. Ytterligare en version av enkaten skickades till toxikologimasterstudenter pa
Karolinska Institutet 2016 samt 2017. Enkatsvaren har analyserats inom detta kandidatprojekt med
syftet att utvérdera skillnader/ménster i kunskap, upplevd anvandbarhet och attityd avseende 3R
mellan tre olika “yrkesédldrar”; studenter, juniora forskare och seniora forskare. Skillnader i kunskap,
upplevd anvéandbarhet och attityd hittades mellan studenter och de tva forskargrupperna. Studien
indikerar att studenter har en mindre negativ installning till 3R, battre kunskap om felaktiga
definitioner av 3R och uppfattar Refinementmetoder som mer anvéndbara inom forskningen &n
juniora och seniora forskare.

Nyckelord: 3R, attityd, djurvélfard, forsoksdjur, djurforskning, laborationsdjur, Karolinska
Institutet, KI, forskning, forskare, toxikologimasterstudenter, Replacement, Reduction, Refinement,
ersétta, minska, forfina

Abstract

The 3Rs (Replacement, Reduction and Refinement) were developed primarily to improve animal
welfare for animals used in research. The 3Rs have gained an increasingly important role within
animal research, not the least because of EU’s updated animal welfare Directive implemented in
Swedish legislation in 2013. In 2008, the British National Center for the 3Rs (NC3Rs), conducted a
survey of British researchers' attitudes and knowledge about 3R to identify the need for future 3R
development strategies. A modified version of the NC3Rs survey model was sent to researchers
working with animal models at Karolinska Institutet in 2018. A version of the questionnaire was
sent to toxicology master students at Karolinska Institutet in 2016 and 2017. The survey responses
have been analyzed within this bachelor project with the aim of discovering differences/patterns in
knowledge, perceived usefulness and attitude of the 3Rs between three different “professional ages”;
students, junior researchers and senior researchers. Differences in knowledge, perceived usefulness
and attitude were found between students and the two groups of researchers. The study indicates
that students have a less negative attitude towards the 3Rs, better knowledge of incorrect definitions
of the 3Rs and perceive Refinement methods as more useful in research than junior and senior
researchers.

Keywords: 3R, attitude, animal welfare, research animals, animal research, laboratory animals,
Karolinska Institutet, KI, research, researchers, toxicology master students, Replacement,
Reduction, Refinement
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1. Inledning

1.1. Replacement, Reduction och Refinement

William Russel och Rex Burch publicerade ar 1959 boken The Principles of
Humane Experimental Technique innehallande tre principer som bor tas i
beaktande nar man ska utfora forsok pa djur. De tre principerna dr Replacement,
Reduction och Refinement (ersatta, minska och forfina pa svenska) och forkortas
3R. Det rader konsensus om att applicering av dessa principer &r det bésta sattet att
hélla en hog djuretisk standard och sakerstalla hogklassig forskning (Kirk, 2018).

Principerna bygger pa forestallningen om humant och inhumant agerande mot djur
(Tannenbaum & Bennett, 2015). Begreppet 3R togs fram for att utveckla betydelsen
av den etiska malsattningen definierad av Universities Federation for Animal
Welfare (UFAW) ”for att frimja humant beteende gentemot vilda och
domesticerade djur i Storbritannien och utomlands for att reducera den totala
summan smaérta och radsla véllat for djur av ménniskan” (Russel & Burch, 1959).

Malet med 3R ar att uppnd en human anvandning av djur genom
reducering/uteslutande av inhuman hantering, alltsa gar definitionerna in i varandra
dar humant beteende beskrivs som ett mentalt tillstind med avsaknad av
inhumanitet (Tannenbaum & Bennett, 2015). UFAWs ordval av “smirta och
ridsla” i den etiska malsattningen omdefinieras av Russel och Burch (1959) till
“lidande” for att omfatta alla typer av mentala tillstind som framkallar lidande. Tre
olika mentala tillstand definieras av forfattarna som lidande: konflikt - nar ett djur
ar paverkat av tva eller fler motstaende infall — exempelvis experimentell neuros
(beteendestorningar framkallade av experimentella metoder hos djur [N.E., 2020]),
en situation som aktiverar flykt hos djuret utan att den mojligheten erbjuds eller
blockeras av infall styrda av andra stimuli, detta resulterar oftast i radsla; angest -
ett tillstand dar djuret uppfylls av en akut radsla som konflikten utl6st; och sista
tillstandet ar stress kopplad till frustration éver ett behov som kan vara brist pa mat,
ohygienisk hemmiljo eller liknande. Vidare definierar de inhumanitet som
situationer dar djur under manniskans uppsikt utséatts for lidande.



Syftet med 3R &r att minska, och nér det ar mojligt, utesluta lidande hos forsoksdjur
utan att kompromissa med kvalitén pa forskningsresultatet (Russel & Burch, 1959).
Replacement innebir “ersittning av anvindning av levande hgre staende djur med
kanslolos materia.” Reduction syftar till ”minskning av antal anvénda djur for att
uppna en viss mangd information med en viss kvalitet.” Refinement betyder
“minskning av lidande for de djur som anvinds.” Principernas definitioner har
utvecklats, likasa hur de tolkas (Tannenbaum & Bennett, 2015). Exempel pa detta
ar alternativa metoder vilket syftar till att helt utfora tester utan djur och ar en
utveckling av Replacement samt att Refinement numera &ven omfattar
valbefinnande for djuren. En utokad definition av principerna kan ha agt rum pa
grund av att fordndring varit nddvandigt allteftersom att samhéllet férandrats men
ocksa for att Russel och Burch’s bok ar svaratkomlig till foljd av kort tid i tryck
(Kirk, 2018).

1.1.1. Nationella 3R-center

Sveriges nationella 3R-center &r en samlande aktor av information, kunskap och
inspiration gallande 3R-arbete i Sverige (Jordbruksverket, 2020c). Deras roll ar, pa
uppdrag av Sveriges nationella kommitté for skydd av djur som anvands for
vetenskapliga dndamal, att sprida information, ge rad, agera expertfunktion for
myndigheter inom fragan 3R, framja gemensam anvandning av véavnader och
organ, hantera fradgor som ror alternativa metoder samt hantera fragor om praxis
kring djurforsok.

Andra lander har liknande nationella 3R-organisationer, till exempel NC3Rs i
Storbritannien (NC3Rs, 2020a), det danska 3R-centret (Danmarks 3R-center,
2020), norska NORECOPA (NORECOPA, 2019) och kanadensiska CCAC
(CCAC, 2020). NC3Rs och det danska 3R-centret har bada utfort liknande analyser
som detta projekt i syfte att kartlagga behov for framtida 3R-strategier.

1.1.2. Alternativa metoder

Forskning/experiment som utfors pa djur ar sa kallade in vivo -experiment, dar in
vivo syftar pa levande organismer (Autoimmunity Research Foundation, 2015). En
alternativ metod till detta &r in vitro-test (in vitro betyder ” i glas”) som utfors i till
exempel provror eller petriskal. Ytterligare en metod &r in silico-tester vilka utfors
via datorsimuleringar.

Alternativa metoder anvands som ett samlande begrepp for alla 3R. For
Replacement betyder alternativa metoder forskning utan djur (Jordbruksverket,
2019a), alltsa in vitro eller in silico. Sveriges nationella 3R-center presenterar



exempel pa detta: datormodellering och HTC (high throughput screening), forsok
pa cellkulturer eller isolerade organ, forsok pa doda djur som har avlivats i annat
syfte an for forskning eller utbildning, forsok pa vaxter eller mikroorganismer,
forskning pa syntetiskt eller elektroniskt material samt forskning pa manniskor som
frivilligt deltar i en studie.

For att minska antalet djur i djurstudier s anvands statistiska modeller och
simuleringar, men &ven en hel del teknisk utveckling syftar till att minska
forsokspopulationen (Jordbruksverket, 2019b). Positron Emission Tomography-
Magnetic Resonance Imaging (PET-MRI) &r en kombinerad bildanalysmetod som
tillater forskare att ha en oOverblick dver de interna forloppen i en kropp utan
kirurgiska ingrepp. Vidare sa har satsningar skett pa uppbyggnad av infrastruktur
for delning av data, prover och resultat samt 6kad tillganglighet till samarbeten
under en langre tid, vilka &r andra viktiga parametrar inom Reduction (NC3Rs,
2013).

For att minska djurens lidande och stress bor bland annat djurets hemmiljé ge djuren
mojlighet att utfora naturliga beteenden; till exempel att hamstrar ska kunna grava
tunnlar (Jordbruksverket, 2020d). Aven associationsmetoder som far djuret att
relatera laborationsmiljon till ndgot positivt och pa sa satt sanker stressnivan hos
djuret (oftast genom att erbjuda djuret nagot de uppskattar, till exempel i matvag,
och pa sa satt koppla situationen till den positiva kanslan maten medfor eller
forsiktig hantering) ar viktiga verktyg inom Refinement. Modern forsoksutrustning
utvecklad for att minska lidandet i sjalva ingreppet spelar ocksa en vasentlig roll.
Utover detta sa ska granser, bestimmelser och regler kring smartlindring,
avbrytningspunkter och avlivning vara tydliga.

En alternativ metod som &r pa frammarsch ar tissue engineering som innebar
utveckling av vavnadstekniker (NC3Rs, 2020b). NC3Rs har utvecklat ett program
som ska stotta multidisciplinara initiativ for att bredda synen pa och lyfta intresset
for omradet. Ett exempel ar vavnaden Spiber™ som &r utvecklad med en stomme
av spindel-silkesprotein dar cellkulturer kan tillvaxa och simulera hud (Spiber,
2020).

1.2. Djurforsok — Definition och moraliskt dilemma

Manniskan har anvant djur sedan lang tid tillbaka inom jordbruk, transport och som
umgange (Bauman, 2005). Anvéndning av forsoksdjur véxte fram parallellt med
medicinsk vetenskap.

Definitionen av djurforsok eller forsoksdjur varierar mellan olika lander.
9



1.2.1. Definition

Enligt EU:s forsoksdjursdirektiv 2010/63/EU finns ett lidandekriterium for vad som
ska anses vara ett djurforsok, vilket motsvarar nédr djuret utsatts for lidande
motsvarande ett nalstick eller mer (Jordbruksverket, 2019). | Sverige har vi dock
en annan definition av djurforsok; ett ingrepp kan réaknas som djurférsék aven om
djur inte utsatts for lidande motsvarande lidandekriteriet, utan istéllet &r det syftet
som &r avgorande. | Sverige réknas det som djurforsok om syftet ar vetenskaplig
forskning, sjukdomsdiagnostik, utveckling och framstéllning av lakemedel eller
kemiska produkter eller undervisning som innebér att djuret avlivas, utsatts for
operativt ingrepp, injektion eller blodavtappning eller om djuret orsakas eller
riskerar att orsakas lidande, eller andra jamforliga andamal. Aven djur med
manipulerad arvsmassa genom genteknik, kemiska metoder eller liknande; avel av
sarskilda stammar avsedda for forskning som kan leda till lidande samt
bibehallande av dessa definitioner som djurforsok (kap.1 84, SFS 2018:1192).

Djur som anvénds inom djurférsok ska som regel vara destinationsuppfodda, vilket
innebdr att de har blivit uppfédda med avsikt att anvéndas inom forskning
(Jordbruksverket, 2018). Detta géller moss, rattor, marsvin, hamstrar, 6kenrattor,
kaniner, hundar, katter, illrar, vaktlar och primater samt genetiskt modifierade
ryggradsdjur. Detta géller daremot inte for kor och grisar och undantag kan géras
for katter och hundar. I den svenska definitionen av djurférsok ingar aven vilda
djur, fiskar och blackfiskar som fangats och markts inom provfiske eller inventering
(Jordbruksverket, 2020a) samt ringméarkning av fagel (Jordbruksverket, 2017).
Ringmarkning far dock utféras utan verksamhetstillstdnd och etisk provning (men
med ringmérkarlicens utfardat av Ringmarkningscentralen vid Naturhistoriska
Riksmuseet), sa lange det enbart rér sig om inventering och ringmarkning.
Provfiske ar den enskilt storsta anledningen till skillnaden i antal djurférsok mellan
EU:s och Sveriges definitioner. Tabell 1 sammanstéller djurférsok grundat pa EU:s
respektive Sveriges definition fran ar 2016, data frdn Jordbruksverket
(Jordbruksverket, 2020a).

Tabell 1. Totala antalet djurforsok i Sverige 2016 utifran EU:s respektive Sveriges
definition av djurforsok (Jordbruksverket, 2020a).

EU:s definition Sveriges Endast provfiske | Sveriges  definition
definition, inkl. provfiske
exKkl. provfiske

350 664 460 097 6 568 944 7029 041

Ar 2010 utférdes andringar inom Europaparlamentets djurskyddsdirektiv med
fokus pa forsoksdjur, direktiv 2010/63/EU. Direktivet berér bland annat
”Bedomningen av den vetenskapliga motiveringen for undantag och tillimpning av
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3R-principen” och innebér i praktiken att forskningsprojekt som &mnar anvanda
forsoksdjur behover ange och fa godkant for hur de tillampar de 3R:en inom
projektet i sin etiska ansokan. Direktivet fordes 2013 in i svensk djurskyddslag och
I svenska foreskrifter om djurférsok (Jordbruksverket, 2017).

1.2.2. Moraliskt dilemma

Det moraliska dilemmat vid anvandning av férsoksdjur inom forskning berér den
grundldggande frdgan om rattfardigande. Med det menas: Hur rattfardigar
manniskan forskning pa djur for egen vinning? Vad ar samhallsnyttan?

Beauchamp et al. (2015) menade att moralisk status (som kan tolkas som att
nagonting har ett egenvarde som man behdver ta hansyn till) kan paverka hur vi ser
pa djurforsok. En sida anser att icke-manskliga djur har moralisk status medan den
andra sidan anser att manniskan &r det enda djuret med moralisk status. De
presenterar tre kriterier for att rattfardiga anvandning av djur i forskning: resultatet
(eller fragestallningen) maste bidra med tillracklig nettofordel/samhéllsnytta,
djurens livsforhallanden maste resultera i att deras liv ar varda att leva och att
forsoket inte ska omfatta onddigt lidande. Det gar att dra paralleller mellan dessa
tre kriterier och de 3R:en.

Den medicinska forskningens bidrar, oavsett standpunkt om rattfardigande, med
vetenskap som raddar liv (Botting & Botting, 2015). Listan pa sjukdomar som
forskningen hittat forklaringar till eller botemedel &r lang; exempelvis stora och
viktiga genombrott som férklaringen bakom uppkomsten av infektioner och
vaccination mot smittkoppor, rabies och stelkramp.

Det rader delade meningar om hur effektivt, representativt eller rattfardigat det ar
att anvanda djur som forskningmodell. Ifragasattande av djurmodeller samt
rattfardigandet &r inte bara en 6ém punkt idag utan det har lange existerat bade
foresprakare och motstandare till djurférsok (Botting & Botting, 2015). Forskning
leder till 6kad mansklig vélfard i form av vaccin, etc. Det finns &ven studier som
visar att motsatsen kan vara fallet, till exempel fran Robinson et. al. (2019) déar en
substans, Tirilazad, undersoktes for att eventuellt paverka akut ischenisk stroke, 18
separata djurstudier uppvisade aterhamtande effekter for patienten, men i kliniska
studier pA manniska kopplades istéllet substansen till en hogre risk for dodsfall och
beroende. Alltsa ar det inte endast fragan om djurens situation som &r aktuell, utan
aven fragan om djur ar tillforlitliga som forskningsmodeller for medisinsk
forskning amnad att gagna ménniskan (Kleber & Teixeira, 2020).
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1.3. Etiskt tillstand

Den regionala djuretiska namnden beslutar om godkannande for djurférsok
(Jordbruket, 2020b). Namndens beslut ar bindande men kan Overklagas via den
centrala djurférsoksetiska namnden vid avslag pa ansokan. Beslutet bygger pa en
princip om att forsokets samhallsnytta maste vara hogre an djurens lidande samt att
det inte finns ndgon battre metod an djurforsok. Kravet pa etiskt tillstand galler inte
alla djur utan beror endast daggdjur fran och med specificerade embryostadier,
faglar, kraldjur, groddjur, fiskar och rundmunnar.(kap. 2 85, SIVFS 2017:40) For
forskning pa insekter till exempel behovs inget etiskt tillstand, daremot kan det bli
aktuellt med en annan typ av tillstand som godkanner hanteringen, exempelvis att
insekten inte ska spridas och paverka kringliggande ekosystem.

Inom organisationen ska en forestandare ha ansvar for att det finns tillrackligt med
personal och resurser for att kunna bedriva forsoksdjursverksamhet, vidare sa
behdver det finnas en veterindr, eller annan lampad expert, som bistar vid
procedurer samt hanteringsfragor kring djuren (Jordbruksverket, 2018). Det ska
aven finnas ett lokalt djurskyddsorgan (Animal Welfare Body) knutet till
organisationen (kap. 7 87, Djurskyddslagen SFS 2018:1192).

1.4. Fragestallning och Hypotes

Fragan som denna studie amnar besvara ar: Finns det skillnader mellan yrkesaldrar
inom kunskap, upplevd anvéandbarhet och attityd till 3R inom forskning och
utbildning pa Karolinska Institutet (K1)?

H,: Det finns atminstone en signifikant skillnad mellan de studerade yrkesaldrarnas
kunskap, upplevd anvéandbarhet och attityd till 3R inom forskning och utbildning
som anvander djur som forskningsmodell.

H,: Det finns inte nagon signifikant skillnad mellan de studerade yrkesaldrarnas

kunskap, upplevd anvéandbarhet och attityd till 3R inom forskning och utbildning
som anvander djur som forskningsmodell.

12



2. Metod

2.1. Population

Populationen vars kunskap, upplevd anvandbarhet och attityd till 3R har analyserats
bestar av forskare som anvander forsoksdjur samt studenter fran masterprogrammet
inom toxikologi. Samtliga deltagare &r anstallda/anknutna respektive antagna som
studenter vid KI .

Enkaten besvarades av toxikologi-masterstudenter aren 2016 och 2017 och av
forskare 2018. Respondenterna delades in i tre grupper: studenter, juniora forskare
och seniora forskare.

Enkétutskick till studenterna utférdes i samband med praktisk och teoretisk
undervisning om anvandning av djurforsok och toxikologi, och besvarades av 25
personer 2016 (100% svarsfrekvens) och 19 stycken 2017 (83% svarsfrekvens),
totalt 44 respondenter.

Aret efter, 2018, modifierades enkéten och skickades till samtliga 24 institutioner
pa KI for spridning till forskare pa respektive institution. Svar erholls fran 110
respondenter pa 18 institutioner. En 6verblick 6ver svarsandelen fran de olika
institutionerna presenteras i bilaga 1.

Grupperna som arbetar med forskning som anvénder forsoksdjur,
forskargrupperna, fick en och samma enkaét vari de fick besvara vilken forskargrad
deras arbete tillhorde. Valbara grader inom enkédten var 1 = Student, 2 =
Doktorand/PhD student, 3 = Postdoc, 4 = Forskare/Researcher, 5 =
Docent/Asso.Professor, 6 = Professor/Full Professor, 7 = Forskargrupp
Ansvarig/Research group leader/Pl, 8 = Specialist/Expert. Ytterligare ett val fanns
tillgangligt for forskargrupperna vilket var 9 = Ovrigt, detta valdes av tolv stycken
individer som i tillagg till detta specificerade sin titel i ett fritextfalt. Fran dessa
ansdgs tre stycken inte tillhora malgruppen “arbetar med forskning pé forsoksdjur”
och plockades saledes ut ur populationen. De specificerade yrkestitlarna fran de
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resterande nio individer som definierat sig som gruppen 6vrigt granskades och
fordes in under lamplig forskargrad, en redovisning for denna revidering hittas i
bilaga 2.

Den juniora forskargruppen utgors av studenter, doktorander och postdocs. Den
seniora  forskargruppen utgérs utav  forskare, docenter, professorer,
forskargruppansvariga/Pls samt specialister/experter. De studenter som ingar i den
juniora forskargruppen ar personer som vid enkatutskicket gjort examensarbete pa
nagon utav avdelningarna och pa sa satt varit delaktiga i forskningsarbete med
forsoksdjur och gar saledes under definitionen “arbetar med forskning pa
forsoksdjur”. Den juniora forskargruppen utgdér 63 personer och den seniora
forskargruppen 44 personer av totalt 107 forskarrespontenter.

2.2. Enkaten

Enkatmodellen inspirerades av brittiska NC3Rs studie View on the 3Rs fran 2008
i syfte att mojliggora jamforelse av resultaten (NC3Rs, 2008). Vissa av fragorna
var identiska med den brittiska undersékningen medan andra blev modifierade for
att passa svenska forhallanden, samt for att anpassas till de situationer studenter och
forskare kommer i kontakt med djurférsék och 3R pa Kl. Studenterna har darav
besvarat en variant av enkaten och de tva forskargrupperna har besvarat en annan.
Enkatfragor och instruktion skickades ut pa engelska. Fragorna berdrde for bada
enkaterna kunskap, attityd och upplevd anvéndbarhet av 3R inom forskning.
Forskarversionen av enkéten presenteras i bilaga 3 och studentversionen i bilaga 4.

| detta kandidatarbete analyserades endast de fyra fragor som var exakt likadana
mellan enkéaterna, liksom en fritextanalys som endast forskargrupperna svarat pa
och darfoér endast analyserats mellan juniora och seniora forskare.

De fragor som analyserats ar uppdelade pa kunskap, upplevd anvandbarhet och
attityd kring 3R. En fraga berérde kunskap, en fraga upplevd anvandbarhet och tva
fragor attityd.

Kunskapsdelen delades upp pa tre mindre fragor: en frga avseende respektive R
(Replacement, Reduction och Refinement) féljda av ett antal svarsalternativ
innehallande olika korrekta eller felaktiga definitioner av respektive R.

Fragan om upplevd anvandbarhet och en av fragorna for attityd bestod av en
huvudfraga samt tre underfragor (fér Replacement, Reduction och Refinement)
som vardera innehdll pastaenden dar deltagarna ombads gradera sitt instimmande
till pastaendet pa en fem-gradig skala mellan Instammer helt och hallet till
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Instammer inte alls. Ett sjatte svarsalternativ var tillgangligt for respondenterna,
Jag vet inte, dessa svar avlagsnades fran populationerna for att inte paverka
analysen. Detta resulterade i varierande gruppstorlekar inom varje pastaende for
samtliga fragor om upplevd anvandbarhet och attityd.

Den sista attitydfragan bestod av en huvudfraga med sex pastaenden dar deltagarna
ombads gradera sitt medhall pa en likadan fem-gradig skala.

Fritextanalysen utfordes efter att svaren kategoriserats i fyra grupper pa tva teman;
instéllning och agerande. Kategorierna som aterfanns i respondenternas svar var;
Positiv installning till 3R, Negativ installning till 3R, Utvecklingspotential pa eget
agerande och Utvecklingspotential pa andras agerande.

2.3. Tolkning av data

Eftersom definitionerna av 3R har modifierats sedan begreppet myntades 1959 (se
Inledning) sa &r kunskapsnivan svar att utvardera och jamféra. Det som analyserats
ar istallet om det finns nagon skillnad i definitionsuppfattning mellan grupperna.
Kunskapsfragorna ar formulerade som i NC3Rs enkat och saledes ocksa deras
“facit” om vad som ansetts vara korrekta och felaktiga svarsalternativ for respektive
R.

Skillnader avseende kunskap/definition av 3R, uppfattning av hur anvandbart 3R ar
och attityd till 3R i de tre gruppernas sammanlagda svar har undersokts.

2.4. Statistik

Detta arbete d@mnar undersoka skillnader och monster inom kunskap/definition,
upplevd anvéandbarhet och attityd av 3R mellan de undersokta grupperna, darfor ar
graferna som sammanstaller den deskriptiva datan de huvudsakliga resultaten foljt
av signifikansanalyser som verifierar representativiteten hos stickproven.

For radgivning om lamplig statistisk metodik kontaktades Institutionen for larande,
informatik, management och etik (LIME) pa KI. For analys av skillnader mellan
hur de olika grupperna svarat pa attityd-fragorna har Kruskal-Wallis anvénts som
metod. Likasa for analys av skillnader i den upplevda anvandbarheten av 3R. Data
fran kunskap/definitionsfragorna samlades in i binar form och analyserades darfor
istallet genom Fishers exakta test, vilket dven &r fallet for fritextsvaren fran
forskargrupperna. Resultaten presenteras med en signifikansniva pa 95% och har
aven korrigerats enligt Bonferroni (Olsson, 2020). p-varde < 0,05 anges med *, p-
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varde < 0,01 anges med ** och p-varde < 0,001 anges med *** i graferna.
Analyserna har utforts i SPSS version 26 (IBM, 2020).
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3. Resultat

3.1. Kunskap om de 3R:en

De kunskapsfragor i enkaten som berdr Replacement uppvisade inte nagon skillnad
mellan de tre gruppernas svar fér nagon av definitionerna (figur 1). Tva variabler
visade intressanta utfall; for den enligt enkéten felaktiga definitionen av
Replacement “Ersitter hogre stdende didggdjur med ldgre stiende diggdjur” har
20% av studenterna, 18% av juniora forskare och 38% av seniora forskare svarat
att detta ar en korrekt beskrivning av Replacement och den enligt enkaten korrekta
definitionen av Replacement “Ersitta ryggradsdjur med ryggradsldsa djur” ansags
av 33% av studenterna, 21% av juniora forskare och 40% av seniora forskare vara
en korrekt definition.

Det gick inte heller att se nagon skillnad avseende definitioner av Reduction (figur
2). Ett antal intressanta monster kunde skonjas; “Minska antalet djur som anvéands
per forsok” svarade 90% av studenter, 67% juniora forskare och 63% seniora
forskare Ja pa, de enligt enkéten felaktiga definitionerna “Minska graden av smairta
och lidande som djur utséatts for vid experimentella moment” ansag 11% studenter,
14% juniora forskare och 36% seniora forskare vara en korrekt beskrivning av
Reduction samt “Minska den totala mingden djur som anvands inom forskningen 1
Sverige” som 63% studenter, 56% juniora forskare och 58% seniora forskare
svarade Ja pa.

Det gick att urskilja en skillnad mellan gruppernas definition av Refinement (figur
3). En storre andel av seniora forskare (48%) jamfort med juniora forskare (30%)
och studenter (13%) angav den felaktiga beskrivningen av Refinement “Forbéttra
experiment sa att farre djur anvdnds” (p=0.03, N = 151). Den andra felaktiga
definitionen “Forbittra forsoken for att erhdlla battre data” uppvisade ocksa en
relativt hog andel Ja-svar for samtliga grupper, dér studenter svarat med 43% andel
ja-svar, juniora forskare 41% och seniora forskare 50%.
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Figur 1: Summering av enkatdata for kunskapsfragor angaende Replacement,
Nstugenter=44, Njuniora forskare =63 0CN Nseniora forskare=44. De roda spalterna ar
svarsalternativ som enligt enkéten anses felaktiga medan de gréna anses vara korrekta
beskrivningar av Replacement. Graferna visar procentuell andel Ja-svar for respektive

yrkesaldersgrupp och samtliga definitioner.
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Vilken/vilka av féljande definitioner tycker du passar in pa
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Figur 2: Summering av enkatdata for kunskapsfragor angaende Reduction,
Nstydenter=44, Nyuniora forskare =63 0Ch Nseniora forskare=44. D€ roda spalterna ar
svarsalternativ som enligt enkéten anses felaktiga medan de gréna anses vara korrekta

beskrivningar av Reduction. Graferna visar procentuell andel Ja-svar for respektive
yrkesaldersgrupp och samtliga definitioner.
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Figur 3: Summering av enkatdata for kunskapsfragor angaende Refinement,
Nstudenter=44, Njuniora forskare =63 0CN Nseniora forskare=44. De roda spalterna ar
svarsalternativ som enligt enkéten anses felaktiga medan de gréna anses vara korrekta

beskrivningar av Refinement. Graferna visar procentuell andel Ja-svar for respektive

yrkesaldersgrupp och samtliga definitioner.

3.2. Upplevd anvandbarhet av de 3R:en

I sammanstéliningen av Replacement- och Reductionfokuserade situationer
aterfanns ingen skillnad mellan gruppernas svar (figur 4). Grupperna hade en
homogen uppfattning om hur anvéandbart Replacement och Reduction ar som
verktyg inom dessa situationer.

20



I de situationer som syftar till Refinement identifierades skillnader mellan
grupperna i sju av atta svarsalternativ. Situationerna &r uppdelade i tva figurer, en
med praxis-fokus och en med hanterings-fokus.

Nar det galler praxis-fokus sa erholls skillnad i tre av fyra fall (figur 5);
“Djurboende och milj6” dar 100% studenter, 94% juniora forskare och 89% seniora
forskare instimde (p<0.001, N=150), “Definiera forsokets avbrytspunkt (humane
endpoint)” dar 98% studenter, 93% juniora forskare och 77% seniora forskare holl
med (p=0.036, N=146) och “Val av avlivningsmetod” dir 95% studenter, 88%
juniora forskare och 79% seniora forskare instdimde (p=0.024, N=150).

For de Refinement-inriktade situationer med hanterings-fokus, sa uppvisade alla
figurens variabler skillnad mellan gruppernas svar (figur 6). For “Tréning pa
djurhantering” svarade 97% av studenterna, 95% juniora forskare och 95% seniora
forskare instimmande (p<0.001, N=151), for “Hantering av djur fore experimentet”
svarade 100% av studenterna, 87% juniora forskare och 81% seniora forskare att
de instimde (p<0.001, N=149), for “Hantering av djur under forsdket” svarade 97%
av studenterna, 91% av juniora forskare och 89% av de seniora forskarna
instimmande till anvdndbarhet (p<0.001, N=151) och for “Hantering av djur efter
forsoket” svarade 96% av studenterna, 81% av de juniora forskarna och 82% av de
seniora forskarna att de instdammer att Refinement &r anvéandbart (p=0.012, N=149).
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3R-principerna ir anvindbara vid féljande situationer och forskningssteg
(Replacement & Reduction fokuserade pastdenden)
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Vid definition av forskningsfrdga | Val av lampliga metoder for att Optimering av studiedesign Rapportering och
och hypotes hantera forskningsfragor publicering av resultat

Figur 4: Sammanfattning av gruppernas instéallning till situationer dar 3R &r anvandbart. Grafen
redovisar de variabler som berér Replacement & Reduction. Storlekarna pa
respektive yrkesaldersgrupp och situation varierar pa grund av uteslutande av det

sjdtte svarsalternativet “Jag vet inte”.
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Figur 5: Sammanfattning av yrkesaldersgruppernas installning till situationer dar 3R &r anvandbart.

Grafen redovisar de praxis-fokuserade variabler som berdr Refinement. Storlekarna for respektive

yrkesaldersgrupp och situation varierar pa grund av uteslutande av det sjitte svarsalternativet “Jag

vet inte”. De grupper vars svar skiljer sig mellan varandra har markerats med klammerfigurer

ovanfor och mellan respektive staplar.
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Figur 6: Sammanfattning av gruppernas instéallning till situationer dar 3R &r anvandbart. Grafen

redovisar de hanterings-fokuserade variabler som beror Refinement. Storlekarna for respekive
yrkesaldersgrupp och situation varierar pa grund av uteslutande av det sjatte svarsalternativet

“Jag vet inte”. De grupper vars svar skiljer sig mellan varandra har markerats med klammerfigurer

ovanfor och mellan respektive staplar.

3.3. Attityd kring 3R som verktyg inom forskning

Attityden till Replacement, Reduction, Refinement samt en generell attityd till 3R som
verktyg inom forskning undersoktes inom enkéten genom atta pastaenden som uttryckte
positiv installning till 3R samt 13 pastaenden med negativ instéallning. Fem av atta positiva
pastaenden visade en skillnad mellan gruppernas svar, alltsa 63% av fallen. Tva av 13
negativa pastaenden uppvisade skillnad, vilket motsvarade 15% av fallen.
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3.3.1. Replacement

Tva av de fem pastaenden som undersokte attityd gentemot Replacement uppvisade

skillnad (figur 7). Ett av pastaendena yttrade positiv och den andra ne

gativ attityd

gentemot Replacement som verktyg. Avseende det positiva pastaendet Replacement
”Forbattrar forskningskvalitén” svarade 74% av studenterna, 58% av de juniora forskarna
och 56% av de seniora forskarna instimmande (p=0.021, N=146) och i fraga om det
negativa pastaendet Replacement leder till "Langsammare innovation” instimde 6% av
studenterna, 46% av juniora forskare och 32% av de seniora forskarna (p=0.042, N=128).

Implementering av strategier fér ERSATTNING
(REPLACEMENT) pa Kl resulterar i:
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Figur 7: Sammanfattning av gruppernas attityd till vad implementering av Replacement metoder

resulterar i. Storlekarna for respektive yrkesaldersgrupp och pastaende varierar pa

grund av

uteslutande avdet sjdtte svarsalternativet “Jag vet inte”. De grupper som skiljde sig mellan varandra

har markerats med klammerfigurer ovanfor och mellan respektive staplar.
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3.3.2. Reduction

Aven for Reduction uppvisade tva av fem pastdenden skillnad mellan gruppernas svar,
detta for de bada positiva pastaendena; “Reduction forbattrar djurvélfard” dar 72% av
studenterna, 71% av de juniora forskarna och 58% av de seniora forskarna holl med
(p=0.042, N=149) och “Reduction forbéttrar forskningskvalité” dir 53% av studenterna,
24% av de juniora forskarna och 28% av de seniora forskarna svarade instimmande (p=
0.021, N=141) (figur 8).
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Figur 8: Sammanfattning av gruppernas attityd till vad implementering av Reduction
metoder resulterar i. Storlekarna for respektive yrkesaldersgrupp och pastaende varierar pa

grund av uteslutande av ett sjdtte svarsalternativ “Jag vet inte”’. De grupper vars svar skiljde sig

mellan varandra har markerats med klammerfigurer ovanfér och mellan respektive staplar.
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3.3.3. Refinement

Fragorna for Refinement foljde samma monster som for Reduction, varav de tva positiva
pastaendena till 3R uppvisade skillnad mellan gruppernas svar; Nér det gillde “Refinement
forbattrar djurvélfard” svarade 94% av studenterna, 100% av de juniora forskarna och 86% av
de seniora forskarna instimmande (p<0.001, N=151) och i fraga om “Refinement forbattrar
forskarkvalité” var 93% av studenterna, 79% av de juniora forskarna och 73% av de seniora
forskarna positivt instéllda (p < 0.001, N=147) (figur 9).
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Figur 9: Sammanfattning av gruppernas attityd till vad implementering av Refinement metoder

resulterar i. Storlekarna for respektive yrkesaldersgrupp och pastaende varierar pa grund av

uteslutande av det sjatte svarsalternativet “Jag vet inte”. De grupper vars svar skiljde sig mellan

varandra har markerats med klammerfigurer ovanfér och mellan respektive staplar.
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3.3.4. Generell Attityd

For de generella attityderna till 3R som samlat begrepp och verktyg aterfanns en skillnad
mellan gruppernas svar. Avseende pastaendet “Total ersittning av anviandningen av djur
i forskning och tester kommer aldrig astadkommas” instdimde 37% av studenterna, 79%
av juniora forskare och 71% av seniora forskare (p<0.000, N=132) (figur 10). Pastaendet
“Datorsimuleringar kan i framtiden ge en korrekt representation av ett helt djur”
uppvisade ingen skillnad mellan gruppernas svar; 32% av studenterna, 15% av juniora
forskare och 15% seniora forskare svarade holl med (N=134).
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Figur 16: Sammanfattning av gruppernas attityd och instédmmande till generella
pastaenden om eller berorade 3R. Storlekarna for respektive yrkesaldersgrupp och
pdstdende varierar pd grund av uteslutande av det sjdtte svarsalternativet “Jag vet inte”.
De grupper som skiljer sig mellan varandra har markeats med klammerfigurer ovanfor
och mellan vederborande staplar.
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3.3.5. Fritextsvar

Generella fritextsvar pa frdgan “Comment your general thoughts regarding
Replacement, Reduction and Refinement” uppvisade inte nagon skillnad mellan
yrkesaldersgrupperna (figur 11). En stérre andel juniora &n seniora forskare angav
ett fritextsvar som pekade pa utvecklingspotential, bade for eget och andras
agerande, samt att en storre andel seniora an juniora forskare angav ett svar som
indikerade positiv eller negativ instéllning till 3R. Sexton juniora respondenter, ca
25%, respektive sex seniora respondenter, ca 13%, lamnade blankt eller svarade
“jag vet inte” pa fragan. Exempel pa respondenternas svar fran de olika grupperna
var; Positiv installning: Det &r véldigt viktigt och total ersattning av djur inom
forskning &r/kan vara mojligt; Negativ installning: 3R riskerar att paverka
resultaten negativt, total ersdttning &r inte mojlig, viktigt men felriktad
uppmarksamhet inom forskningen; Utvecklingspotential pa eget agerande: Jag kan
utvecklas, det ar en forskares ansvar, delning av data och samarbeten och
transparens ar nyckeln till utveckling; Utvecklingspotential pa andras agerande:
Utveckling av riktlinjer behovs, omvardering fran djurhusen behdvs, det kravs en
acceptans for alternativa metoder, utveckling av nya regelverk behovs.
Underkategoriseringen av fritextanalysen redovisas i bilaga 5.
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Procentuell andel Ja-svar

Kategoriserad fritext-friga; Comment your general thought regarding
Replacement, Reduction and Refinement:
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Figur 11: Sammanfattning av yrkesaldersgruppernas generella attityd till 3Rs funktion
inom forskning utifran kategoriserade fritextsvar. Undergrupper av fritextanalysens
kategorier redovisas i bilaga 5.
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4. Diskussion

Flera skillnader observerades mellan gruppernas svar, daremot stack resultaten for
ett flertal Replacement och Refinement analyser ut. FOr de analyser sin uppvisade
skillnad var det framst studenternas svar som skiljde sig frab de tva resterande
grupperna.

I kunskapsfragorna som berérde Refinement (figur 3) gick det att urskilja ett
monster dar studenterna-angav en stor andel “ritt” svar, juniora studenter en nagot
mindre andel “rdtt” svar och seniora forskare minst andel “rétt” svar. For en av de
felaktiga definitionerna, “Forbéattra experimenten sa att farre antal djur anvands”,
sags signifikant skillnad mellan gruppernas svar. Kunskapsfragor for Replace och
Reduction visade relativt jamna nivaer i svaren utan att pavisa signifikant skillnad
mellan gruppernas svar. Daremot stack vissa svar ut. Definitionerna har spridits och
utvecklats genom rapporter och artiklar enligt Tannenbaum & Bennett (2015).
Fragorna kan darfor bli svartydda och anses vara for strikta. Ett exempel kan ses
angaende en definition av Reduction dar juniora och seniora forskare i jamforelse
med studenterna angav en forhallandevis lag andel Ja-svar pa uttalandet om att
“Minska antalet djur som anvinds per forsok” @ en korrekt definition av
Reduction (figur 2). Men granskas Russel och Burchs’ (1959) beskrivning av
Reduction gar det att forsta att det kan uppsta tvetydighet kring korrektheten
eftersom definitionen dven séager att Reduction-metoder ska bidra med ...”en viss
méngd information med en viss kvalité.” Alltsa racker det inte att bara sdnka antalet
individer utan att sakerstalla kvalitén pa information, detta ar det varsta tankbara
scenariot, dar djurens liv riskerar att ingd i experiment utan resultat som gar att lita
pa. | annu ett fall dar Refinement uppvisar signifikant skillnad, namligen att
Refinement betyder “Férbdttra experiment sd att firre djur anvinds ™ (figur 3), ar
det majligt att fragan ar for snavt stalld och bedémd. Ett mojligt sétt att misstolka
fradgan ar om experimenten forbattras genom att medfora mindre stress for djuren
(Refinement), sa att farre djur behdvs for att experimentet ska ge samma mangd
information (Reduction). Inom alla tre grupperna héll 6ver 90% av deltagarna med
om att stressade djur bidrar till mindre representativa data vilket talar for att detta
ar en mojlig misstolkning av fragan (figur 10). Trots detta sager resultaten en hel
del. De visar att gruppernas kunskapsnivaer om de 3R:en ar homogena och att
grupperna overlag verkat ha en snarlik uppfattning om innebdrden for respektive
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R. Det finns flera méjliga forklaringar till monstren, sa som att forskare kan ha haft
mindre tid att 1dgga pa enkéten och pa sa sétt fatt fler “slarvfel”, att respondenterna
missuppfattat fragan pa grund av sprakliga missforstand eller haft en annan
uppfattning om definitionerna av 3R. Det gar inte inom detta arbete att urskilja vad
skillnaden beror pa, utan detta lamnas det utrymme for att upptacka i vidare
forskning.

Ett starkare monster tradde fram avseende resultaten for fragorna om hur
anvandbart 3R é&r. Gruppernas installning till hur anvéndbart verktyg for
Replacement och Reduction var pa en jamn niva, de verkade alltsa tycka att
Replacement och Reduction ar lika anvandbart (figur 4). Mdnstret inom graferna
for Refinement-inriktade situationer visade att studenter instimde mest for bade
alla praxis- och hanteringsfokuserade situationer medan bade juniora och seniora
forskare 1ag pa en homogen niva (figur 5-6). Alltsa skiljde sig gruppernas attityd
till anvandbarhet som mest for Refinement som verktyg. Déremot uppvisade
samtliga grupper ett valdigt hogt instdmmande till att Refinement ar anvandbart.
Van Luijk et. al. (2013) hittade ett liknande monster i en enkétstudie om
tillampningsmetoder av 3R besvarad av nederlandska djurskyddsombud (Eng:
Animal Welfare Officers). Det visade sig att 100% av de respondenterna ansag att
de bidrog till Refinement, 27% ansdg sig bidra till Reduction och 7% till
Replacement, vilket tyder pa att det kan vara lattare att identifiera/tillampa
Refinement-metoder. Detta speglades ocksa i denna studies enkatmodell dar fyra
situationer omfattade ett gemensamt fokus pa Replacement och Reduction medan
atta situationer fokuserade pa Refinement. Den distinkta skillnaden i hur mycket
mer benégna grupperna var att applicera Refinmentmetoder i sina projekt kan bero
pa utvecklingen av samhéllets acceptans till djurstudier nar djurets lidande
minimeras, som pa sa satt blivit en fokusstrategi for instutitionerna. En utveckling
av den idén &r att det ocksa kan bero pa att forskaren sjalv ar en del av samhéllet
och sjalv kanner stor empati for djuret om det lider. En stark feedbackparameter pa
hur vl Refinement anvénds, som inte Replacement och Reduction innehar, &r
motet med sjalva djuret. Om djuren mar daligt blir du direkt ansvarig for detta. Men
det verkar inte endast finnas en kénslomassig koppling till varfor studenter samt
forskare tycker att Refinement &r viktigt. De hoga Ja-svaren nér det géaller
pastaenden som att Refinment “6kar forskarkvalitén” eller “stressade djur ger
mindre trovirdiga resultat” till exempel, kan tolkas som att det i stort rader
konsensus om Refinements vetenskapligt positiva effekt. Anledningen till att
studenter aterigen svarat med hogst Ja-svarsandel pa anvandbarhet av Refinement
kan bero pa en utveckling i samhélle och utbildning dar forstaelse for djurbeteende
och djurvalfard okat, vilket kan paverka deras attityd till djur, samt att studenterna
ar vana vid att ta in och lara sig saker och har den férmagan farsk fran sin vardag.
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Detta kan gora dem mer mottagliga att ta in en utvecklad version av djurvélfard
med mycket fokus pa Refinement.

Flera samhéllsanalyser i form av enkatutskick har visat att det finns ett stort stod
for djurforsok inom forskning nér djurets lidande minimeras (Monamy, 2009;
Gauthier & Griffin, 2009). Fenwick et. al. (2009) kopplade Refinements
dominerande utveckling de senaste decennierna till 3Rs 6kade betydelse inom
forskning samt allménhetens instéllning. 1 EUs uppféljningsstudie av
implementeringen av 3R i djurforsoksdirektivet (2017) svarade en tredjedel av
respondenterna att de upplevde ett dkat intresse for 3R, en stor del av utvecklingen
berodde pa en mycket 6kad medvetenhet for Refinement och djurvalfard, daremot
ansags det for tidigt for att bedoma om direktivet inneburit nagon praktisk
betydelse. Studiens resultat kan déremot ses som fingervisning om 3Rs utveckling
inom forskningen och talar for att de signifikanta skillnaderna som visas i figur 5
och 6 indikerar en upplevd anviandbarhet av Refinement inom “yrkesaldrarna”.

Resultaten av attitydfragorna visar att grupperna verkade ha lika stor benagenhet
att inte halla med om pastaenden som var negativt installda till 3R (figur 7-9).
Déremot skiljde det sig i hur bendgna studenter och forskare var till att halla med
om pastaenden som &r positiva till 3R. Studien uppvisar ett monster dar studenter
till stor del var mer benagna att halla med positiva pastaenden om 3R. Tva undantag
sags; studenter holl till lagre andel med om att Replacement bidrar till ”Ldngsam
innovation” (figur 7), samt att de seniora forskarna till lagst andel ansag att
Refinement bidrar till "Okad djurvilfird” och studenter och juniora forskare
visade inte nagon skillnad i instammande (figur 9). Ett liknande ménster uppstod
for gruppernas attityd till de 3R:n som for gruppernas uppfattning om R:ens
anvéandbarhet. Respondenterna svarade Overlag med mer positiv attityd till
Refinement i jamforelse med de andra R:en. En anmarkningsvard aspekt i resultaten
for gruppernas attityd till 3R var studenternas lagre svarsfrekvens for pastdenden
med negativ attityd till respektive R i jamforelse med de positiva pastaendena. Alla
tre grupperna visade i viss man detta monster, men tydligast for studenter. Fler
studenter var alltsa osakra pa om 3R kan ha negativa effekter och pa vilket sétt R:en
i sadana fall kan bidra negativt till forskning. Detta kan bero pa deras mindre
erfarenhet i jamforelse med dvriga grupper eller att de kanner en osékerhet eftersom
de tidigare endast presenterats for 3R:s positiva sidor genom utbildning. Det R som
uppvisar hogst instammande for de negativa pastaendena var Replacement (figur
7), detta &r ocksa det R som minst andel djurskyddsombud svarat att det kanner sig
bendgna att bidra till i Van Luijk et. al. enkdtstudie 2013. Resultaten avsende
pastaendena “Datorsimuleringar kan i framtiden ge en korrekt representation av
ett helt djur” med hogre andel ja-svar fran studenter och “Total erscittning av
anvandningen av djur i forskning och tester kommer aldrig dstadkommas” med
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lagre andel ja-svar fran studenter (figur 10) skulle kunna tolkas som att studenter
var mer benagna till att halla med om att djurforsck i framtiden kommer kunna
ersattas med in silico metoder, medan forskargrupperna var mindre bendgna att
halla med om den utvecklingen. Detta kan tolkas som en indikation pa en véxande
roll for Replacement, dar studenter & mer bendgna att se datorimuleringar som en
representativ forskningsmodell i jamforelse med djurmodeller. Daremot &r kanske
ett &hnu mer anmarkningsvart resultat den mindre andelen juniora och seniora
forskare som instamt med “Att anviinda 3R-principerna kommer sénka kvalitén pa
forskningsresultaten” vilket talar for att de precis som respondenterna i EUs
uppfoljningsstudie (2017) sag utvecklingspotential inom omradet.

Fritextsvaren visade ingen signifikant skillnad mellan juniora och seniora forskare.
Det monster som gick att urskilja var att de juniora forskarna till stérre andel
svarade med exempel pa utvecklingsmajligheter, medan de seniora till storre andel
svarade med positiv eller negativ installning (figur 11). Detta skulle kunna vara ett
resultat av samma utveckling som namnts ovan, dar 3R far ta en storre plats i
forskningen. Det kan ocksa kopplas till gruppernas uppdelning, déar de juniora
forskarna (studenter, doktorand/Phd studenter och postdocs) skulle kunna anses
vara de som utfor “grovjobbet” eller hanteringen inom forskningsprojekten medan
de seniora har hogre och mer ledande/sammanstillande roller sasom
forskargruppansvarig och specialist/expert.

For att underlatta en jamforande diskussion om resultaten fran denna studie,
resultaten i NC3Rs studie fran 2008 och fran det danska 3R centret (Nghr et al.,
2016) sa har resultaten sammanstallts i figurform (figur 12-14). Av detta framgar
att det inte gar att urskilja nagon signifikant skillnad eller monster i kunskapen om
Replacement och Reduction (figur 12-13). Ett monster uppstod daremot for
Refinement dér denna studies population i jamférelse med Englands och Danmarks
svarade mer i enighet med vad enkéten anser vara ratt och fel (figur 14). Detta skulle
saledes kunna tolkas som en utveckling av Refinement och vara en forklaring till
det Refinement fokus som har upptéckts i denna studie. Flera och framforallt,
liknande studier i framtiden skulle behovas for att kunna avgdra vad skillnaden
beror pd. Tva mojliga aspekter &r att implementeringen av 3R i EUs
forsoksdjursdirektiv har visat effekt Gver tid, men det kan ocksa bero pa en kulturell
skillnad avseende djurforsok mellan landerna, alltsa hur stor vikt 3R har fatt ta i
instutitionernas policyformulering och utbildning.
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Jamforelse mellan Kls, Englands och Danmarks
kunskapsfrageresultat for REPLACEMENT (ERSATTA)
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Figur 12: Jamforelse av resultat fran denna studies kunskap/definitions analys
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Jémforelse mellan Kls, Englands och Danmarks
kunskapsfrageresultat for REDUCTION (MINSKA)
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Figur 13: Jamforelse av resultat fran denna studies kunskap/definitions analys for
Reduction med Survey report (2008) utford av Storbritanniens NC3Rs och Danmarks
3R-center (Nghr et. al., 2016). For pastaendet om att Reduction betyder “att minska det
totala antalet djur som anvdiinds totalt sett i Sverige”, har enkétstudierna fran England

och Danmark angivits istéllet for Sverige i respektive lands studier.
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Jdmforelse mellan Kls, Englands och Danmarks
kunskapsfrageresultat for REFINEMENT (FORFINA)
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Figur 14: Jamforelse av resultat fran denna studies kunskap/definitions-analys for
Refinement med Survey report (2008) utférd av Storbritanniens NC3Rs och Danmarks
3R-center (Nghr et. al., 2016).

Det ar tidsmassigt for tatt inpa implementeringen av 3R i djurskyddslagen for att
kunna saga om skillnader som identifierats i detta arbete kan bero pa en utveckling
mellan yrkesaldrar eller i tid, samt en for liten population for att kunna fastsla nagot
sadant. Fler enkatundersokningar behévs, med samma typ av fradgor och
grupperingar, for att kunna jamfora resultaten och fran detta dra en slutsats.
Déremot &r inte det mest intressanta om det finns utveckling mellan yrkesaldrarna
utan pa vilket satt ett 6kat fokus pa 3R kan forankras inom forskningen. Ett svar pa
detta kan saledes ge en fingervisning om vilken strategi som skulle ge storst effekt
pa utvecklingen av 3R.

Refinement har visat sig redan besitta en relativt sjalvklar plats inom forskningen,
denna bor bevaras och utvecklas. Daremot finns det utvecklingspotential for
Replacement och Reduction, vilket forskare sjalva i andra studier uttrycker (EU,
2017). Vidare studier bor fokusera pa hur Reduction och Replacement ska fa en
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starkare forankring inom forskningen. En spannande vidareutveckling av detta
arbete skulle vara en liknande analys avseende djurskyddsorganens uppfattning.
Upptécks det &ven dér att Refinement ar starkare forankrat &n Reduction och
Replacement sa kan det tyda pa att det ar dar kunskapen grundldggs och att det
influerar attityden pa institutionerna, samt att det finns ett behov for utvecklade
metoder eller utvecklad tillganglighet/kunskap nar det galler redan existerande
metoder for Replacement och Reduction.
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Bilaga 1

Lista over svarsandel enkatsvar ur totala forskarpopulationen fran de olika
instutitionerna pa K.

Avdelning Antal (%-andel)
(BioNut) Department of Biosciences | 2 (1.8%)

and Nutrition
(CM) Comparative Medicine 2 (1.8%)
(CLINTEC) Department of Clinical | 4 (3.6%)
Science, Intervention and Technology
(CMB) Department of Cell and | 11 (10.0%)
Molecular Biology
(CNS) Department of  Clinical | 3 (2.7%)
Neuroscience
(Dentmed) Department of Dental | 0 (0.0%)
Medicine
(FyFa) Department of Physiology and | 12 (10.9%)
Pharmacology
(IMM) Institute of Environmental | 4 (3.6%)
Medicine
(KBH) Department of Women's and | 1 (0.9%)
Children's Health
(KI DS) Department of Clinical | 0 (0.0%)
Sciences, Danderyd Hospital
(KI SOS) Department of Clinical | 0 (0.0%)
Science and Education, Sodersjukhuset
(LABMED) Department of Laboratory | 3 (2.7%)
Medicine
(LIME) Department of Learning, | 0 (0.0%)
Informatics, Management and Ethics
(MBB) Department of Medical | 17 (15.5%)
Biochemistry and Biophysics
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(MEB) Department of Medical
Epidemiology and Biostatistics

0 (0.0%)

(MedH) Department of Medicine,
Huddinge

10 (9.1%)

(MedS) Department of Medicine,
Solna

4 (3.6%)

(MMK) Department of Molecular
Medicine and Surgery

6 (5.5%)

(MTC) Department of Microbiology,
Tumor and Cell Biology

6 (5.5%)

(Neuro) Department of Neuroscience

17 (15.5%)

(NVS) Department of Neurobiology, | 4 (3.6%)
Care Sciences and Society

(OnkPat) Department of Oncology- | 3 (2.7%)
Pathology

(PHS) Department of Public Health | 0 (0.0%)
Sciences

(Swetox) Unit for Toxicological | 4 (3.6%)
Sciences, Sodertalje

Total 113 (102.7%)
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Bilaga 2

Modifiering av grupperna
Féljande omkategoriseringar har utforts:

ID 10: visiting researcher -> 4
ID 19: Senior lab manager -> 7 https://www.academicgates.com/job/detail/00155d140103-11e8-df84-

4033554c-9e7b

ID 40: Lab manager -> 7

ID 41: Lakare under projektarbete -> 4 -> 8

ID 57: Project leader -> 7

ID 63: Lab manager -> 7

ID 70: Research assistant -> 2 eller 3? (jag satter 3 s& lange)
https://ki.varbi.com/en/what:job/joblD:311311/type:job/where:4/apply:1

ID 90: Animal technician -> 0

ID 114: Animal technician -> 0

ID 126: Senior Lab manager -> 7

ID 142: Research engineer -> 4 -> 0 (djurtekniker)
https://www.academicgates.com/job/detail/00155d140103-11e8-db9a-2d6ab622-973b
ID 179: Forskarassistent/Assistant professor -> (samma som ID 70) 3

1 = Student/Student

2 = Doktorand/PhD student

3 = Post-doc/Post-doc

4 = Forskare/Researcher

5 = Docent/Asso.Professor

6 = Professor/Full Professor

7 = Forskargruppsansvarig/Research group leader, PI
8 = Specialist/Expert

9 = Other, please comment

0 = Tillhor inte gruppen och ska plockas ur analysen.
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Bilaga 3

Forskargruppens enkat

1. Which department do you belong to? Response: Tick one box, or if you have
multiple affiliations, tick all that apply.

2. Within which research area are you using animals (EU animal user
categories)? Response: Tick one box, or if you use animals for more than one
reason, tick all that apply: Basic research, Translational/applied research,
Regulatory use(toxicology testing), Creation and breeding of genetically altered
animals, If other, please specify.

3. What is your position at KI according to your employee contract?
1 - Student, 2 - Doktorand, 3 - Postdoc, 4 - Forskare, 5 - Docent, 6 - Professor, 7 -
Forskargruppsansvarig/Pl, 8 - Specialist/Expert, 9 - Other.

4. Do you identify yourself as: Female, Male, Other, | do not want to answer.
5. Age, answer with the year you were born 19XX or 20XX

6. Which of the following definitions fits your understanding of
REPLACEMENTS: Response: Tick all that apply. Replacing animals with in
vitro techniques, Redesigning experiments in order to avoid the use of animals,
Replacing vertebrates with invertebrates, Replacing “higher (more sentient)”
mammals with “lower (less sentient)” mammals, Replacing animals with computer
modelling techniques

7. Which of the following definitions fits your understanding of REDUCTION:
Response: Tick all that apply: Obtaining comparable levels of information in
your experiment while using fewer animals, Reducing the degree of pain and
suffering caused to animals by your procedures, Reducing the number of animals
used per experiment, Obtaining more information in your experiment while using
the same number of animals, Reducing the total number of animals used in research
overall in Sweden
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8. Which of the following definitions fits your understanding of
REFINEMENT: Response: Tick all that apply: Improving experiments so that
fewer animals are used, Improving procedures so that the animals experience less
pain and suffering, Improving animal welfare by minimizing suffering and
providing better housing conditions, Improving the conditions in which animals are
kept, Improving experiments to yield better data

9. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree,
Disagree, Strongly disagree, Don’t know

a. Stressed animals yield less valid results

b. Complete replacement of the use of animals in research and testing will never be
achieved

c. Researchers are reluctant to change the way they work because of the need for
comparability with earlier findings

d. Environmental enrichment may compromise results

e. Using computer simulation could one day accurately represent whole animals

f. Using the 3Rs will be detrimental to the quality of the research results

10. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement. The 3Rs are useful during the following situations
and research stages: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree,
Strongly disagree, Don’t know

a. Animal housing and environment

b. Training on animal use

c. Defining research question and hypothesis

d. Choosing appropriate methods to address research questions

e. Optimizing study design

f. Planning experimental procedures

g. Handling of animals before the experiment

h. Handling of animals during the experiment

I. Handling of animals after the experiment

J. Deciding humane endpoints

k. Choosing methods for euthanasia

I. Reporting and publishing

11. Are you familiar with the Animal Welfare Body at KI? Response: Tick one

box, If yes, how did you get to know about the Animal Welfare Body at KI?
Comment Below: Yes, No.
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12. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement. The following tasks are important to address in the
Animal Welfare Body: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree,
Strongly disagree, Don’t know

a. Advice the staff about animal welfare issues.

b. Advice the staff on the application of the requirement of the 3Rs

c. Inform the staff on the technical development within the 3Rs.

d. Follow the development and outcome of projects, and identify and advise as
regards elements that further contribute to the 3Rs.

e. Establish and review internal operational processes regarding animal welfare and
use at KI (monitor, report and follow up)

f. Advice on rehoming of research animals (e.g. finding private homes for animals
at the end of an experiment).

13. Which of the 3Rs is most relevant for the Animal Welfare Body to work
with? Response: Tick one box: All 3Rs are equally important, Replacement,
Reduction, Refinement

14. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement. The AWARENESS of the 3Rs at KI will be increased
if: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree, Strongly disagree,
Don’t know

a. The management at KI encourages the staff to test 3R ideas.

b. The management at Kl sets up annual 3R goals.

c. There is mandatory 3R education (in addition to legislative requirements) for the
staff.

d. There is a procedure for testing, validating and implementing new methods that
result in the 3Rs.

e. There is a 3R policy at KI.

f. The management expects the staff to have high standards with respect to animal
welfare and 3R.

g. There is a 3R award at KI.

h. 3R seminars are held on regular basis at KI.

i. There is a budget for 3R implementation at KI.

15. Do you integrate/apply REPLACEMENT in your research? Response:

Tick one box: Yes, within every research project, Yes, in most research projects,
Yes, in few research projects, No, never
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16. Do you integrate/apply REDUCTION in your research? Response: Tick
one box: Yes, within every research project, Yes, in most research projects, Yes, in
few research projects, No, never

17. Do you integrate/apply REFINEMENT in your research? Response: Tick
one box: Yes, within every research project, Yes, in most research projects, Yes, in
few research projects, No, never

18. What would encourage you to address your research objectives without the
use of animals (REPLACEMENT)? Response: Tick all that apply: Nothing, my
work means | need to look at whole animal systems, More relevant cell cultures,
Availability of human tissues, Technical advances in tissue engineering, Help in
identifying replacement techniques, A system for conducting literature searches for
replacement, More predictive computer models, Access to better computing skills,
Increased funding to develop alternative methods, Legislative or other regulatory
changes, Requirements from scientific journals, Scientific journals being more
willing to accept results obtained using non-animal methods, Time, Open and
allowing organisational culture, I don’t know

19. Which factors would allow you to use fewer animals (REDUCTION)?
Response: Tick all that apply: More sharing of data or collaboration between
research groups, More sharing of data or collaboration between companies
(industry), Greater willingness among researchers to change their methods,
Greater availability of funding for 3R research, Changes to legislation, Other
researchers being more willing to accept results obtained using non-animal
methods, Greater willingness from regulators to accept data from non-animal
approaches, Breeding programmes being conducted by fewer, but larger,
specialized establishment, Use of genetically modified animals, Reduced
availability of funding for in vivo research, Increased availability of funding for in
vitro research, Time, Open and allowing organisational culture, I don’t know.

20. Which factors would improve the welfare of the animals used in your
research (REFINEMENT)? Response: Tick all that apply: Greater willingness
among researchers to change their methods, Increased funding for the development
of refinement methods, Best practices for housing and enrichment for different
species, strains, sexes and ages, Standard Operating Procedures for
acclimatization and training for every experimental procedure, Technical advances
in equipment, Improved marking techniques, Improved analgesia, Increased
training of the staff handling the animals, Limits to the number of staff handling the
animals, Changes to legislation or regulatory requirements, Requirements from
scientific journals, Increased knowledge in ethology (animal behaviour) among
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staff, Increased knowledge of physiology/stress among staff, Time, Open and
allowing organisational culture, I don’t know.

21. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement Implementation of REPLACEMENT strategies
results in: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree, Strongly
disagree, Don’t know

a. Improved animal welfare.

b. Improved scientific quality.

c. Increased bureaucracy.

d. Increased research costs.

e. Slowed down innovation.

22. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement Implementation of REDUCTION strategies results
in: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree, Strongly disagree,
Don’t know

a. Improved animal welfare.

b. Improved scientific quality.

c. Increased bureaucracy.

d. Increased research costs.

e. Slowed down innovation.

23. To what extent do you agree with the following statements: Response: Tick
one box for each statement Implementation of REFINEMENT strategies
results in: Strongly agree, Agree, Neither agree/disagree, Disagree, Strongly
disagree, Don’t know

a. Improved animal welfare.

b. Improved scientific quality.

c. Increased bureaucracy.

d. Increased research costs.

e. Slowed down innovation.

What do you need, and what would enable you to integrate the 3Rs more in
your research?

Please comment your general thoughts regarding Replace, Reduce and Refine
in the box below.
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Bilaga 4

Studentgruppens enkéat

Gender? Female, Male

1. Which of the following definitions fits your understanding of
REPLACEMENT? Replacing animals with in vitro techniques, Redesigning
experiments in order to avoid the use of animals, Replacing animals with
computer modelling techniques, Replacing vertebrates with invertebrates,
Replacing “higher’” mammals with “lower” mammals

2. Which of the following definitions fits your understanding of
REDUCTION? Obtaining comparable levels of information in your experiment
while using fewer animals, Reducing the number of animals used per experiment,
Obtaining more information in your experiment while using the same number of
animals, Reducing the total number of animals used in research overall in
Sweden, Reducing the degree of pain and suffering caused to animals by your
procedures

3. Which of the following definitions fits your understanding of
REFINEMENT? Improving procedures so that the animals experience less pain
and suffering, Improving animal welfare by minimizing suffering and providing
better housing conditions, Improving the conditions in which animals are kept,
Improving experiments so that fewer animals are used, Improving experiments to
yield better data

4. To what extent do you agree with the following statements? The 3Rs are
useful during the following situations and research stages: Animal housing and
environment, Training on animal use, Defining research question and hypothesis,
Choosing appropriate methods to address research questions, Optimizing study
design, Planning experimental procedures, Handling of animals before the
experiment, Handling of animals during the experiment, Handling of animals
after the experiment, Deciding humane endpoints, Choosing methods for
euthanasia, Reporting and publishing

5. To what extent do you agree with the following statements?

Stressed animals yield less valid results, Complete replacement of the use of
animals in research and testing will never be achieved, Researchers are reluctant
to change the way they work because of the need for comparability with earlier
findings, Environmental enrichment may compromise results, Using computer
simulation could one day accurately represent whole animals, Using the 3Rs will
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be detrimental to the quality of the research results, Using the 3Rs will be
detrimental to the quality of the education where animal are used

6. Using the definitions of the 3Rs, which of the 3Rs is most relevant in the
research at your university? All three are equally relevant, Replacement,
Reduction, Refinement, I don't know

7. Using the definitions of the 3Rs, which of the 3Rs is most relevant in the
use of animals for EDUCATION at your university? All three are equally
relevant, Replacement, Reduction, Refinement, | don't know

8. To what extent do you agree with the following statements?
Implementation of REPLACEMENT strategies at your university results in:
Improved animal welfare, Improved scientific quality, Improved educational
quality, Further implementation of 3R strategies, Increased bureaucracy,
Increased research costs, Slowed down innovation

9. To what extent do you agree with the following statements?
Implementation of REDUCTION strategies at your university results in:
Improved animal welfare, Improved scientific quality, Improved educational
quality, Further implementation of 3R strategies, Increased bureaucracy,
Increased research costs, Slowed down innovation

10. To what extent do you agree with the following statements?
Implementation of REFINEMENT strategies at your university results in:
Improved animal welfare, Improved scientific quality, Improved educational
quality, Further implementation of 3R strategies, Increased bureaucracy,
Increased research costs, Slowed down innovation

11. To what extent do you agree with the following statements? The following
OBSTACLES exist for implementing the 3Rs in research at your university:
Lack of knowledge, Lack of appropriate scientific or technological innovations,
Comparability of data, Time/pressure of other duties, Insufficient funding
available, Legislation or regulatory requirements

12. Are you aware of any ongoing or imminent development of 3Rs
techniques at your university? Yes, to replace the use of animals, Yes, to reduce
the number of animals, Yes, to refine the use of animals, None of these, I don't
know

13. What would enable your university to address research objectives
WITHOUT THE USE OF ANIMALS (REPLACEMENT)?

a. Nothing, since the researchers at our university need to look at whole animal
systems

b. More relevant cell cultures

c. Availability of human tissues

d. Technical advances in tissue engineering

e. Help in identifying replacement techniques
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f. A system for conducting literature searches for replacement
g. More predictive computer models

h. Access to better computing skills

i. Increased funding to develop alternatives

J. Legislative or other regulatory changes

k. Requirements from scientific journals

I. Something else

m. I don’t know

14. Which factors would allow your university to USE FEWER ANIMALS
(REDUCTION) in research?

a. More sharing of data or collaboration between research groups

b. More sharing of data or collaboration between companies (industry)

c. Greater willingness among researchers to change their methods

d. Greater availability of funding for 3R research

e. Changes to legislation or regulatory requirements

f. Research groups being more willing to accept results obtained using non-animal
methods

g. Greater willingness from regulators to accept data from non-animal approaches
h. Scientific journals being more willing to accept results obtained using non-
animal methods

i. Breeding programmes being conducted by fewer, but larger, specialised
establishments

J. Use of genetically modified animals

k. Reduced availability of funding for in vivo research

. Increased availability of funding for in vitro/in silico research

m. Something else

n. I don’t know

10. Which factors would IMPROVE THE WELFARE OF THE ANIMALS
(REFINEMENT) used in research at your university?

a. Greater willingness among researchers to change their methods

b. Increased funding for the development of refinement methods

c. Best practices for housing and enrichment for different species, strains, sexes
and ages

d. Standard Operating Procedures for acclimatization and training for every
experimental procedure

e. Technical advances in equipment

f. Improved marking techniques

g. Improved analgesia

h. Increased training of the staff handling the animals

I. Limits to the number of staff handling the animals

J. Changes to legislation or regulatory requirements

k. Requirements from scientific journals

I. Increased knowledge in ethology (animal behaviour) among staff

m. Increased knowledge of physiology/stress among staff

n. Something else

0. I don’t know
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Bilaga 5

Samtliga fritextsvar analyserade i en av foljande kategorier: Positiv/optimistisk
installing, Negativ/skeptisk installning, Utvecklingspotential pa eget agerande,
Utvecklingspotential pa andras agerande. Under varje kategori har en sub-grupp
med essenser av asikt samlats. Dessa ar:

Positiv/optimistisk installning:

- (Very) Important, Complete replacement is/may be possible,

- Animal research is justified/3R justifying it,

-l am doing a good job.

Negativ/skeptisk installning:

- It’s ok, Important but not the main goal in research,

- Risk/Threaten the results,

- Misdirected attention,

- Complete replacement is not possible.

Utvecklingspotential pa eget agerande:

- Needs attention and encouragment and funding,

- | can improve,

- Improves research and innovation,

- Sharing/collaborations/transparency is key to improvement,

- Aresearchers responsibility.

Utvecklingspotential pa andras agerande:

- Restruction/revaluation of demand of facilitation and material
standards/guidelines,

- Others can improve,

- Change of regulations/legislations/ambient acceptance of alternative
methods is needed.
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