ZALACZNIK VIII
KLASYFIKACJA DOTKLIWOSCI PROCEDUR

Dotkliwo$¢ danej procedury okresla si¢ przez okreslenie intensywnos$ci bolu, cierpienia,
dystresu lub trwatego uszkodzenia, na ktore dane zwierze moze by¢ narazone podczas jej
wykonywania.

Sekcja I: Kategorie dotkliwosci
Terminalne, bez odzyskania przytomnosci przez zwierzg:

Procedury wykonywane catkowicie w znieczuleniu ogélnym, po ktérych zwierze nie
odzyskuje przytomnosci, okresla si¢ jako ,,terminalne, bez odzyskania przytomnosci przez
zwierze”.

Lagodne:

Procedury wykonywane na zwierzgtach, w wyniku ktérych zwierzgta moga do§wiadczaé
krotkotrwatego tagodnego bolu, cierpienia lub dystresu, jak rowniez procedury bez istotnego
niekorzystnego oddzialywania na dobrostan lub ogo6lny stan zwierzat okresla si¢ jako
,tagodne”.

Umiarkowane:

Procedury wykonywane na zwierzetach, w wyniku ktoérych zwierzeta moga doswiadczaé
krotkotrwatego umiarkowanego bolu, cierpienia lub dystresu lub dlugotrwatego tagodnego
bolu, cierpienia lub dystresu, jak réwniez procedury, ktore moga powodowac¢ umiarkowane
niekorzystne oddzialywanie na dobrostan lub og6lny stan zwierzat, okresla si¢ jako
,,umiarkowane”.

Dotkliwe:

Procedury wykonywane na zwierzetach, w wyniku ktérych zwierzeta moga doswiadczac
dotkliwego bolu, cierpienia lub dystresu lub dlugotrwatego umiarkowanego bolu, cierpienia
lub dystresu, jak rowniez procedury, ktére moga powodowac dotkliwe niekorzystne
oddziatywanie na dobrostan lub ogdlny stan zwierzat, okresla si¢ jako ,,dotkliwe”.

Sekcja Il: Kryteria przypisywania

Przy przypisywaniu kategorii dotkliwosci bierze si¢ pod uwage wszelkie interwencje lub
manipulacje dokonywane na zwierzeciu w ramach okreslonej procedury. Kategoria ta jest
oparta na najbardziej dotkliwych skutkach, ktorych prawdopodobnie doswiadczy zwierzg po

zastosowaniu wszystkich wlasciwych technik udoskonalania.

Przy przypisywaniu procedury do okreslonej kategorii uwzglednia si¢ rodzaj procedury 1 inne
czynniki. Wszystkie te czynniki sg rozpatrywane indywidualnie.

Tymi czynnikami zwigzanymi z procedurg sa:



— rodzaj manipulacji, oswojenie z eksperymentatorem,

— charakter bolu, cierpienia, dystresu lub trwalego uszkodzenia spowodowanych przez
(wszystkie elementy sktadajace si¢ na) procedure, a takze ich nat¢zenie, czas trwania,
czestotliwosc, jak rowniez wielorakos$¢ zastosowanych technik,

— skumulowane cierpienie w wyniku danej procedury,

— uniemozliwianie naturalnych zachowan, w tym ograniczenia wobec standardéw trzymania,
hodowli i opieki.

W sekeji I podano przyktady procedur przypisanych do kazdej z kategorii dotkliwos$ci na
podstawie czynnikéw zwigzanych z rodzajem samej procedury. Stanowig one pierwsza
wskazowke co do tego, jaka klasyfikacja bylaby najodpowiedniejsza dla danego rodzaju
procedury.

Jednakze dla celow ostatecznej klasyfikacji dotkliwos$ci procedury uwzglednia si¢ rowniez
nastepujace czynniki dodatkowe, oceniane indywidualnie dla kazdego przypadku:

— gatunek i genotyp,
— dojrzatos¢, wiek i pte¢ zwierzecia,
— przyzwyczajenie zwierzecia do danej procedury,

— jezeli zwierze ma zosta¢ wykorzystane ponownie — jaka byta rzeczywista dotkliwos¢
poprzednich procedur,

— metody stosowane do zmniejszania lub eliminowania bolu, cierpienia i dystresu, w tym
polepszenie warunkéw trzymania, hodowli 1 opieki,

— humanitarne punkty koncowe.
Sekcja Il1:

Przyktady réznych rodzajow procedur przypisanych do kazdej z kategorii dotkliwos$ci na
podstawie czynnikow zwigzanych z rodzajem samej procedury

1. Lagodne:

a) stosowanie $srodkow znieczulajacych, z wylaczeniem przypadkow, kiedy jest to robione
wylacznie w celu usmiercenia;

b) badanie farmakokinetyczne, w ktérym podaje si¢ pojedyncza dawke 1 pobiera si¢
ograniczong liczbe probek krwi (tacznie < 10 % objetosci krwiobiegu) i nie oczekuje sie, ze

badana substancja spowoduje jakiekolwiek wykrywalne dziatania niepozadane;

C) nieinwazyjne obrazowanie zwierzat (np. MRI) przy odpowiedniej sedacji lub znieczuleniu;



d) procedury powierzchowne, np. biopsje ucha i ogona, niechirurgiczne podskoérne
wszczepianie minipomp i1 nadajnikow;

e) stosowanie zewnetrznych urzadzen telemetrycznych, ktore majg jedynie niewielkie
niekorzystne oddzialywanie na zwierzgta lub w niewielkim stopniu zakldcaja normalng
aktywnos¢ 1 zachowanie;

f) podawanie substancji drogami: podskorng, domigsniowg lub dootrzewnowa, przez sonde i
dozylnie przez powierzchniowe naczynia krwiono$ne, kiedy substancja ma najwyzej fagodne
oddziatywanie na zwierze, a objetos¢ dawki miesci si¢ w granicach odpowiednich dla
wielkosci 1 gatunku zwierzecia;

g) wywolywanie nowotwordéw lub nowotwory samoistne, ktore nie powodujg wykrywalnych
klinicznych dziatan niepozadanych (np. mate, podskdrne, nieinwazyjne guzki);

h) hodowla genetycznie zmienionych zwierzat, ktéra ma doprowadzi¢ do powstania fenotypu
z tagodnymi efektami;

1) podawanie zmodyfikowanej karmy, ktora nie zaspokaja wszystkich potrzeb zywieniowych
zwierzecia i prawdopodobnie spowoduje lekka anomali¢ kliniczng w czasie objetym
badaniem;

j) krétkotrwate (< 24 h) zamknigcie w klatkach metabolicznych;

k) badania, w ktérych dochodzi do krétkotrwatego odizolowania od wspotpartnerow,
krotkotrwate trzymanie pojedynczo w klatce dorostych szczuréw lub myszy ze szczepow
stadnych;

1) modele, ktore wystawiajg zwierzeta na dziatanie szkodliwych bodzcow, ktore sg
krotkotrwale kojarzone z tagodnym bdlem, cierpieniem lub dystresem i ktérych zwierzeta
mogg z powodzeniem uniknac;

m) potaczenie lub kumulacja ponizszych przyktadow moga by¢ zaklasyfikowane jako
»fagodne™:

(1) ocena budowy ciata za pomocg nieinwazyjnych pomiaréw 1 przy minimalnym
unieruchomieniu;

(i1) monitorowanie elektrokardiograficzne za pomocg technik nieinwazyjnych przy
minimalnym unieruchomieniu lub bez niego zwierzat, ktore przywykty do warunkéw
badania;

(111) stosowanie zewngtrznych urzadzen telemetrycznych, ktore nie wywierajg niekorzystnego
wplywu na zaadaptowane spotecznie zwierzgta i nie zaklocaja normalnej aktywnosci ani
zachowan;

(iv) hodowla genetycznie zmienionych zwierzat, ktore, jak si¢ oczekuje, nie bedg miaty
wykrywalnego klinicznie niekorzystnego fenotypu;



(v) dodawanie obojetnych substancji znacznikowych do pokarmu, aby §ledzi¢ ruch tresci
pokarmowej;

(vi) odstawienie pokarmu na < 24 h u dorostych szczuréw;
(vii) badanie w tescie otwartego pola.
2. Umiarkowane:

a) czeste podawanie testowanych substancji, ktore wywotuja umiarkowane efekty kliniczne,
oraz pobieranie probek krwi (> 10 % objetosci krwiobiegu) u przytomnego zwierzecia w
ciggu kilku dni bez odtworzenia objetosci;

b) badania majace na celu ustalenie dawki ostrej, badania toksycznos$ci
przewlektej/karcynogennosci, z punktami koncowymi nieprowadzacymi do $mierci;

c) zabiegi chirurgiczne w znieczuleniu ogélnym i z zastosowaniem odpowiednich srodkéw
przeciwbolowych, ktorym towarzyszy bol pooperacyjny, cierpienie lub ogélne pogorszenie
stanu. Dla przyktadu mozna poda¢: torakotomig, kraniotomie, laparotomig, orchidektomie,
limfadenektomie, tyroidektomie, zabiegi ortopedyczne ze skuteczng stabilizacja i1 pielegnacja
rany, przeszczep narzadu ze skutecznym postepowaniem zapobiegajagcym odrzuceniu,
chirurgiczne wszczepienie cewnikow lub urzadzen biomedycznych (np. nadajnikow
telemetrycznych, minipomp itd.);

d) modele wywolywania nowotworéw lub nowotwory samoistne, ktore zwykle moga
wywotywac¢ umiarkowany bol lub dystres lub umiarkowane zaktocenie normalnego
zachowania;

e) napromieniowanie lub chemioterapia z zastosowaniem dawki subletalnej lub dawki, ktora
w innych okolicznosciach bytaby $miertelna, ale przy jednoczesnej rekonstytucji systemu
immunologicznego. Oczekiwane dzialania niepozadane sg tagodne lub umiarkowane 1 sg
krotkotrwate (< 5 dni);

f) hodowla genetycznie zmienionych zwierzat, ktéra ma doprowadzi¢ do powstania
fenotypow o umiarkowanych efektach;

g) tworzenie genetycznie zmienionych zwierzat za pomoca procedur chirurgicznych;

h) stosowanie klatek metabolicznych powodujacych umiarkowane ograniczenie ruchow w
dhuzszym okresie (do 5 dni);

1) badania z zastosowaniem zmodyfikowanej paszy, ktora nie zaspokaja wszystkich potrzeb
zywieniowych zwierzecia 1 prawdopodobnie spowoduje umiarkowang anomali¢ kliniczng w
czasie objetym badaniem;

J) odstawienie pokarmu na 48 godzin u dorostych szczuréw;

k) wywotlywanie reakcji ucieczki 1 unikania w sytuacji, kiedy zwierz¢ nie moze uciec ani
unikna¢ bodzca, co prawdopodobnie doprowadzi do umiarkowanego dystresu.



3. Dotkliwe

a) badania toksycznosci, w ktorych za punkt koncowy przyjmuje si¢ $mierc lub oczekuje sie,
ze wystapiag przypadki Smiertelne 1 dotkliwe stany patofizjologiczne. Na przyktad badanie
toksycznosci ostrej metoda jednej dawki (zob. wytyczne OECD w sprawie badan);

b) badania urzadzenia, ktorego niesprawno$¢ moglaby spowodowac dotkliwy bol, dystres lub
$mier¢ zwierzgcia (np. urzadzenia wspomagajgce prace serca);

¢) badanie mocy szczepionki charakteryzujace si¢ dlugotrwalym pogorszeniem stanu
zwierzecia, postepujaca choroba prowadzacg do $mierci i zwigzang z dlugotrwalym
umiarkowanym bolem, dystresem lub cierpieniem;

d) napromieniowanie lub chemioterapia z zastosowaniem dawki letalnej bez rekonstytucji
systemu immunologicznego, lub rekonstytucja z wytworzeniem choroby typu ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi”;

¢) modele z wywotaniem nowotwordéw lub z nowotworami samoistnymi, ktore zwykle moga
wywotywac postepujaca Smiertelng chorobe zwigzang z dlugotrwatym umiarkowanym bolem,
dystresem lub cierpieniem. Na przyktad nowotwory powodujace kacheksj¢, inwazyjne
nowotwory kosci, nowotwory powodujace przerzuty i nowotwory, ktérym pozwolono
przeksztalci¢ si¢ we wrzdd,

f) interwencje chirurgiczne i inne interwencje u zwierzat w znieczuleniu og6lnym, ktére moga
skutkowaé znacznym lub uporczywym bolem pooperacyjnym, cierpieniem lub dystresem lub
znacznym i dlugotrwatym pogorszeniem ogo6lnego stanu zwierzat. Wywotywanie
niestabilnych ztaman, torakotomia bez odpowiedniego zniesienia czucia bolu lub uraz majacy
na celu wywotlanie niewydolno$ci wielonarzagdowej;

g) przeszczep narzadu w sytuacji, gdy jego odrzucenie prawdopodobnie spowoduje znaczny
dystres lub pogorszenie ogdlnego stanu zwierzat (np. ksenotransplantacja);

h) hodowla zwierzat z zaburzeniami genetycznymi, ktore prawdopodobnie prowadza do
dotkliwego 1 dtugotrwalego pogorszenia ogdlnego stanu, np. choroba Huntingtona, dystrofia
mig$niowa, postaci przewleklego nawrotowego zapalenia nerwow;

1) stosowanie klatek metabolicznych z dotkliwym ograniczeniem ruchow przez dluzszy czas;

) niedajacy si¢ unikna¢ wstrzas elektryczny (np. w celu wywolania wyuczonej bezradno$ci);

k) catkowita izolacja, przez dtuzsze okresy, osobnikow z gatunkow spotecznych np. pséw i
naczelnych innych niz cztowiek;

I) stres spowodowany unieruchomieniem, aby wywota¢ wrzody zotadka lub niewydolno$é
Serca u Szczurow,

m) badania wymuszajace ptywanie lub ruch, przyjmujace wyczerpanie za punkt koncowy.



