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1.

0 3 APR 2017 

Aanvraag 
Projectvergunning Dierproeven 
Administratieve gegevens 

U bent van plan om één of meerdere dierproeven uit 
te voeren. 
Met dit formulier vraagt u een vergunning aan voor 
het project dat u wilt uitvoeren. Of u geeft aan wat u 
in het vergunde project wilt wijzigen. 
Meer informatie over de voorwaarden vindt u 
op de website www.zbo-ccd.nl of in de toelichting 
op de website. 
Of bel met 0900-2800028 (10 ct/mln). 

1 Gegevens aanvrager 
1.1 Heeft u een 

deelnemernummer van de 
NVWA? 

1.2 

1.3 

Neem voor meer Informatie 
over het verkrijgen van een 
deelnemernummer contact 
op met de NVWA. 

Vul de gegevens in van de 
instellingsvergunninghouder 
die de projectvergunning 
aanvraagt. 

Vul de gegevens van het 
postadres in. 
Alle correspondentie van de 
CCD gaat naar de 
portefeull/ehouder of diens 
gemachtigde en de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.4 Vul de gegevens in van de 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

1.5 (Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de 
plaatsvervangende 
verantwoordelijke 
onderzoeker. 

I @ Ja > Vul uw deelnemernummer In I 426 

I D Nee > U kunt geen aanvraag doen 

I 
I 
I 

Naam instelling of 
organisatie ! Gezondheidsdienst voor Dieren BV 

Naam van de · 
portefeuillehouder of I •••••••• 
diens gemachtigde J 

EK-numm:!:_ ____ _l __ ~~ :___7:___.=6_ 3 

Straat en huisnummer ! ~[ls.l:!grgs.traat 7 ______ _ 

Postbus I Postbus .9 ==.::._ __ 

6 

_P_o_s_tc_o_d_e_e_n~p_la_a_ts __ ~QOAA~--~~~D~e~ve~n~t~e~r ______________ _ 

IBAN j NL79ANBA01088Q7_"0""4::!..,5 _______ , _______ _ 

Tenaamstelling van het i 
rekeningnummer 1 Gezondheidsdienst voor Dieren BV 

(Titel) Naam en 
voorletters 

Functie 

Afdeling 

E-mailadres 

(Titel) Naam en 
voorletters 

__ ,__ -----
! 

!_ 

Functie ________ i ____ _ 

10 Dhr. D Mw. 
I 

! 0 Dhr. 0 Mw. 
t 

Afdeling 
~------~----------·---------------

Telefoonnummer 

E-mailadres 

D 



1.6 

1.7 

(Optioneel) Vul hier de 
gegevens in van de persoon 
die er verantwoordelijk voor 
is dat de uitvoering van het 
project in overeenstemming 
is met de projectvergunning. 

Is er voor deze 
projectaanvraag een 
gemachtigde? 

2 van 3 

(Titel) Naam en J'.ID Dhr. 0 Mw. 
voorletters 

~--------~'--------------------------------- --------------
_F_u_n_ct_i_e ____________ l_ ________ _ 
Af~elinJI 

Telefoonnummer 

E-malladres 

!ID Ja > Stuur dan het Ingevulde formulier Melding Machtiging mee met deze aanvraag 

j 0 Nee 
-------

2 Over uw aanvraag 

2.1 Wat voor aanvraag doet u? 

2.2 

2.3 

Is dit een wijziging voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor 
verleend is? 

Is dit een melding voor een 
project of dierproef waar al 
een vergunning voor is 
verleend? 

J&J Nieuwe aanvraag > Ga verder met vraag_,3"__ ___________________ __ 

D Wijziging op (verleende) vergunning die negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 
Vul uw vergunde projectnummer 
inengaveroermetvra~g2~.2~-----------------------------------------

D Melding op (verleende) vergunning die geen negatieve gevolgen kan hebben voor het 
dierenwelzijn 

Vul uw vergunde projectnummer 
in en g? verder met vraag_2::.:.3~----------

i Dl Ja > Beantwoord dan in het projectplan en de niet-technische samenvatting alleen 
de vragen waarop de wijziging betrekking heeft en onderteken het 
aanvraagfo_rmulier 

I D Nee > Ga verder met vraag 3 

.J] J'l~~~~a verder m_et vraë!_g__l_ -------------"------------ ---·---------
JJ Ja > Geef hier onder een toelichting en ga verder met vraag"'---=6 __ __ 

! 

i 

3 Over uw project 

3.1 Wat is de geplande start- en 
einddatum van het project? 

3.2 Wat is de titel van het 
project? 

3.3 Wat is de titel van de niet­
technische samenvatting? 

3.4 Wat is de naam van de 
Dierexperimentencommissie 
(DEC) aan wie de 
instellingsvergunninghouder 
doorgaans haar projecten ter 
toetsing voorlegt? 

Startdatum 

Einddatum 

l 01 - os - 2 0 1 7 

1 o1 - os - 2 o 1 9 

Symptomatische behandeling van kreupelheid bij kippen met ontstekingsremmers. 

Symptomatische behandeling van kreupelheid bij kippen met ontstekingsremmers. 



3 van 3 

4 Betaalgegevens 

4.1 

4.2 

Om welk type aanvraag 
gaat het? 

Op welke wijze wilt u dit 
bedrag aan de CCD 
voldoen. 
Bij een eenmalige incasso 
geeft u toestemming aan 
de CCD om eenmalig het 
bij 4.1 genoemde bedrag af 
te schrijven van het bij 1.2 
opgegeven 
rekeningnummer. 

~-~~leuw~~-r:'vraa~l_fr~jectvergunnlnJl €: 1.584,00 _______ ----~~-------
El Wijziging €: Lege 

Vla een eenmalige Incasso 

0 Na ontvangst van de factuur 

5 Checklist bijlagen 
5.1 Welke bijlagen stuurt u 

mee? 
Verplicht 

[!] Projectvoorstel 

lil Niet-technische samenvattinCI 
-----------------------------------------

Overige bijlagen, Indien van toepassing 
--~--~----------------------------------

0 Melding Mac.:.:ht.::clg:!.:l:.:ng:!__ ____________________________________________ _ 

[!] Bijlage 3.4.4.1. & 3.4.4.2 & 3.4.4.3 

6 Ondertekening 
6.1 Print het formulier uit, 

onderteken het en stuur 
het Inclusief bijlagen vla de 
beveiligde e-mallverblndlng 
naar de CCD of per post 
naar: 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 

Ondertekening door de lnstellingsvergunnlnghouder of gemachtigde (zie 1.6). De 
ondergetekende verklaart: 

dat het projectvoorstel Is afgestemd met de Instantie voor Dlerenwelzljn. 

dat de personen die verantwoordelijk zijn voor de opzet van het project en de 
dierproef, de personen die de dieren verzorgen en/of doden en de personen die de 
dierproeven verrichten voldoen aan de wettelijke eisen gesteld aan deskundigheid en 
bekwaamheid. 

• dat de dieren worden gehuisvest en verzorgd op een wijze die voldoet aan de eisen 
die zijn opgenomen In bijlage III van richtlijn 2010/63/EU, behalve In het 
voorkomende geval de In onderdeel F van de bijlage bij het bij de aanvraag gevoegde 
projectvoorstel gemotiveerde uitzonderingen. 

• dat door het ondertekenen van dit formulier de verplichting wordt aangegaan de leges 
te betalen voor de behandeling van de aanvraag. 

dat het formulier volledig en naar waarheid Is Ingevuld. 

Naam 

Functie 

Plaats Deventer 

Datum - 2 0 1 7 

Handte 
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        .05 1.8e-06   .1099      20      10      10    -.19     .99      .8  

        .05 1.8e-06   .3213      20      10      10    -.29     .99      .7  

        .05 1.8e-06   .5741      20      10      10    -.39     .99      .6  

        .05 1.8e-06   .7841      20      10      10    -.49     .99      .5  

        .05 1.8e-06   .9143      20      10      10    -.59     .99      .4  

        .05 1.8e-06   .9752      20      10      10    -.69     .99      .3  

        .05 1.8e-06   .9957      20      10      10    -.79     .99      .2  

        .05 1.8e-06   .9998      20      10      10    -.89     .99      .1  

   

      alpha alpha_a   power       N      N1      N2   delta      p1      p2  

   

Ho: p2 = p1  versus  Ha: p2 < p1

Fisher's exact test

Estimated power for a two-sample proportions test
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9.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Gezondheidsdienst voor Dieren 

Postbus 9 
7400 AA DEVENTER 
+ll•l1ullullllllllllll11 

Datum 
Betreft 

Geachte 

4 april 2017 
aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Op 23 maart 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Symptomatische 
behandeling van kreupelheid bij kippen met ontstekingsremmers." met 
aanvraagnummer AVD426002016734. In uw aanvraag zitten voor ons nog 
enkele onduidelijkheden. In deze brief leest u wat wij nog nodig hebben en 
wanneer u een beslissing kunt verwachten. 

Welke informatie nog nodig 
Wij hebben de volgende informatie van u nodig om uw aanvraag verder te 
kunnen beoordelen: 

Onduidelijkheden 
U geeft in bijlage 3.4.4.1 aan de dieren onder praktijkomstandigheden te 
huisvesten (vraag B van de bijlage), terwijl u in vraag F van deze bijlage 
aangeeft de dieren volgens de eisen in Bijlage lil van de richtlijn 2010/63/EU 
te huisvesten. Dit lijkt niet consistent. Kunt u dit consistent maken en indien 
nodig een onderbouwing geven bij vraag F? 

Leges 
De leges die u verschuldigd bent zijn nog niet door ons ontvangen of de 
betaling is nog niet verwerkt. Uw aanvraag is niet compleet als de leges niet 
zijn ontvangen. 
Zonder deze aanvullende informatie kan de beslissing nadelig voor u uitvallen 
omdat de gegevens onvolledig of onduidelijk zijn. 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommissiedierproeven.nl 

0900 28 000 28 (10 ctjmin) 
info@zbo-ccd.nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD426002016734 
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Opsturen binnen veertien dagen 
Stuur de ontbrekende informatie binnen veertien dagen na de datum van deze 
brief op. U kunt dit aanleveren via NetFTP. Stuurt u het per post op, gebruik 
dan het formulier dat u bij deze brief krijgt. 

Wanneer een beslissing 
De behandeling van uw aanvraag wordt opgeschort tot het moment dat wij de 
aanvullende informatie hebben ontvangen. Uw aanvraag is in ieder geval niet 
compleet als de leges niet zijn ontvangen. Als u goedkeuring krijgt op uw 
aanvraag, kunt u daarna beginnen met het project. 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissiedierproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Met vriendelijke groet, 

Centrale Commissie Dierproeven 

Datum: 
4 april 2017 
Aanvraag nummer: 
AVD426002016734 
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Betreft: AVD426002016734 

Geachte heer, mevrouw, 

In uw schrijven d.d. 04 april 2017 stelt u de volgende vraag: 

Onduidelijkheden 
U geeft in bijlage 3.4.4.1 aan de dieren onder praktijkomstandigheden te 
huisvesten (vraag B van de bijlage), terwijl u in vraag F van deze bijlage 
aangeeft de dieren volgens de eisen in Bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU 
te huisvesten. Dit lijkt niet consistent. Kunt u dit consistent maken en indien 
nodig een onderbouwing geven bij vraag F? 

Antwoord: 

Wij begrijpen de onduidelijkheid tussen de 2 tekstpassages die is ontstaan. De dieren worden 
conform de eisen zoals gesteld in bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU gehuisvest. De term 
'praktijkomstandigheden' zoals genoemd onder vraag B heeft betrekking of de huisvesting van de 
dieren in een grondhok op strooisel, zoals in de praktijk ook wordt uitgevoerd. Omwille van de 
duidelijkheid hebben wij in bijlage 3.4.4.1. bij vraag B de zin waarin het woord 
'praktijkomstandigheden' wordt genoemd verwijderd. Een nieuwe bijlage treft u bijgaand aan. 



Bijlage 
Beschrijving dierproeven 

• Deze bijlage voegt u bij uw projectvoorstel dierproeven. 
• Per type dierproef moet u deze bijlage invullen en 

toevoegen. 
• Meer informatie vindt u op de website 

www .centra lecommissiedierproeven. nl. 
• Of neem telefonisch contact op. (0900-2800028). 

1 Algemene gegevens 

1.1 Vul uw deelnemernummer 426 
van de NVWA in. 

1.2 Vul de naam van de Gezondheidsdienst voor Dieren BV 
instelling of organisatie in. 

1.3 Vul het volgnummer en het Volgnummer Type dierproef 
type dierproef in. 

Gebruik de volgnummers 
van vraag 3.4.4 van het 
format Projectvoorstel. 

3.4.4.1 

Vaststelling van de dosering en toedieningsroute van Reo 
virus die bij vleeskuikens kreupelheid en ontsteking 
veroorzaakt voor gebruik in een model om de werking van 
NSAID's hiertegen te bepalen. 

2 Beschrijving dierproeven 

A. Experimentele aanpak en primaire uitkomstparameters 

Beschrijf de keuze van de experimentele aanpak en de primaire uitkomstparameters. 

Kreupelheid is een veel voorkomend probleem bij kippen en kent vele oorzaken. NSAID's (Non-Steroidal 
Anti-Inflammatory Drugs) kunnen de ontsteking en de pijn leidend tot kreupelheid van een dier 
verminderen. Er zijn op dit moment in Europa hiervoor nog geen geregistreerde NSAID's bij pluimvee 
beschikbaar. Om de werkzaamheid van NSAID's voor wat betreft het verminderen van kreupelheid bij 
vleeskuikens te onderzoeken, is een diermodel nodig waarbij kreupelheid wordt opgewekt als gevolg van 
ontsteking. In deze dierproef wordt een bestaand Reo virus infectiemodel gevalideerd, waarbij SPF­
vleeskuikens worden geïnfecteerd met Reo virus, omdat dit een ontsteking geeft van specifiek de 
peesscheden wat leidt tot kreupelheid. De Reo virusstam die in deze proef zal worden gebruikt is reeds 
eerder in diermodellen gebruikt in ons instituut, waarbij ontsteking van de peesscheden en kreupelheid werd 
opgewekt. Het doel van dit - in de literatuur beschreven - model was anders dan het doel van de dierproef 
zoals beschreven in deze bijlage. In deze dierproef willen we de optimale dosering en toedieningsroute 
vinden om vleeskuikens met de Reo virus stam te infecteren, zodat onder gecontroleerde omstandigheden 
ontsteking van de peesschede en kreupelheid worden opgewekt, die vergelijkbaar zijn met die welke onder 
praktijkomstandigheden wordt gezien. Daarnaast wordt dit model gebruikt om te kijken of een NSAID in een 
gebruikelijke dosering peesschedeontsteking en kreupelheid kan reduceren. Het diermodel dat in deze 
bijlage wordt beschreven vormt name de basis voor 2 dierproeven, waarin de werkzaamheid va 

NSAID wordt onderzocht. 



Om een goede dosering Reo virus te vinden, worden 3 verschillende doseringen (te weten 
-eo virus via 2 routes toegediend aan vleeskuikens. toediening is de 
natuurlijke infectie route en beschouwd als een niet-natuurlijke route voor Reo 
virus (gouden standaard; In het 
model om de werkzaamheid van de NSAIDs te testen (bijlage 3.4.4.2 + 3.4.4.3) wordt de niet-natuurlijke 
route gekozen als toedieningsroute, als de natuurlijke route niet succesvol blijkt in deze dierproef. In deze 
dierproef worden beide infectieroutes gelijktijdig onderzocht om variatie door verschil in toegediende virus 
dosis, dieren en omgevingsfactoren te voorkomen. Een Ree virus infectie model is eerder in ons instituut 
voor een ander doel ontwikkeld en in de literatuur beschreven, waarbij doseringen van 4,5 en 5,2 log 10 

ELD50 zijn gebruikt. Wij willen dit model optimaliseren voor het opwekken van kreupelheid, waarbij we 
dezelfde Ree virus stam gebruiken als in het eerder ontwikkelde model. In dit model worden de lagere 
doseringen onderzocht of deze peesschedeontsteking en kreupelheid kunnen opwekken bij de gebruikte 
toedieningsroutes. In infectieproeven is het gebruikelijk om een kleine reeks met doseringen te testen, 
waarbij deze doseringen van elkaar verschillen met een factor 10 (1 log). Bij gebruik van een dosering van 
5.2 log10 ELD50 ontstond naast kreupelheid ook klinische verschijnselen, dat hoogstwaarschijnlijk 
gerelateerd was aan het voer. Deze verschijnselen zijn voor de verdere ontwikkeling van dit model om de 
werking van een NSAID te testen van ondergeschikt belang omdat ze slecht te kwantificeren zijn. 

In totaal worden er 7 behandelingsgroepen gebruikt (Tabel 1). Één groep krijgt geen Ree virus en geen 
NSAID toegediend (groep 1; n=10) en dient als referentie groep voor alle andere groepen . Daarnaast zijn er 
per toedieningsroute en per dosering 2 groepen, waarbij één groep (aangegeven met a) alleen Ree virus 
krijgt toegediend en één groep zowel Ree virus als een NSAID krijgen toegediend (aangegeven met b). Deze 
2 groepen zijn derhalve steeds aan elkaar gekoppeld. De groepen (aangeduid met a) die alleen Ree virus 
krijgen toegediend, dienen om het effect van de gegeven dosis Ree virus en de toedieningsroute op het 
ontstaan van peesschedeontsteking en kreupelheid te onderzoeken. De groepen (aangeduid met b) die 
daarnaast ook NSAID krijgen, dienen om een indicatie te krijgen dat het gebruik van dit NSAID in een 
dosering van -ontsteking en kreupelheid kan verminderen. De gebruikte dosering van -
is een gebruikelijke dosering van NSAID's bij pluimvee voor andere indicaties (NB: er zijn momenteel geen 
NSAID's bij pluimvee geregistreerd om kreupelheid als gevolg van ontsteking in het bewegingsapparaat te 
verminderen). Per groep worden 10 zeven-dagen oude vleeskuikens gebruikt, zonder antilichamen tegen 
Ree virus. De dieren worden op DO (7 dagen leeftijd) subcutaan of oraal geïnoculeerd. De behandeling 
gedurende 3 dagen met NSAID wordt in groep b gestart als - ( = 10 dieren uit groep a + 10 
dieren uit groep b) dieren kreupelheid ontwikkelt. Een behandelingsduur van minimaal 3 dagen met NSAID 
bij pluimvee is regulier, waarbij dan al duidelijke effecten van het NSAID gezien worden. Drie dagen na de 
start van de behandeling met NSAID wordt van alle dieren het lichaamsgewicht en de mate van kreupelheid 
beoordeeld. De helft van de dieren van elke groep wordt op deze dag geëuthanaseerd voor postmortaal 
onderzoek. Zeven dagen na de start van de behandeling met NSAID wordt hetzelfde gedaan met de andere 
helft van de dieren. Dit laatste wordt gedaan om eventuele terugkeer van ontsteking en kreupelheid bij de 
dieren in groepen b aan te tonen. 
Van tien vleeskuikens wordt op DO (7 dagen leeftijd) bloed afgenomen om uit te sluiten dat antilichamen 
tegen Ree virus aanwezig zijn, omdat de aanwezigheid van deze antistoffen ontsteking onderdrukken en 
hiermee de studie invalideren. Bij voorkeur worden hiervoor de reserve dieren gebruikt, die zijn opgezet om 
op DO (7 dagen leeftijd) over voldoende dieren te beschikken. 

Tabel 1 Experimenteel ontwerp 



Visuele bepaling van de mate van kreupelheid van elk dier. 

Bloed afname bij 10 dieren om de afwezigheid van antilichamen tegen Ree virus te bepalen. 

Behandeling met NSAID start als kreupelheid zichtbaar wordt bij tenminst dieren (uit de 
DO+(Xt) - gekoppelde groep). 

Bepaling lichaamsgewicht voor vaststelling toe te dienen hoeveelheid NSAID aan drinkwater. 

DO+(Xt+ld) - Behandeling met NSAID. 

Bepaling lichaamsgewicht voor vaststelling toe te dienen hoeveelheid NSAID aan drinkwater. 

DO+(Xt+2d) - Behandeling met NSAID. 

Bepaling lichaamsgewicht voor vaststelling toe te dienen hoeveelheid NSAID aan drinkwater. 

Visuele bepaling van de mate van kreupelheid van elk dier. 
DO+(Xt+3d) Bepaling lichaamsgewicht. 

Euthanaseren van de helft van de dieren voor sectie. 

Visuele bepaling van de mate van kreupelheid van elk dier. 
DO+(Xt+7d) Bepaling lichaamsgewicht. 

Euthanaseren van de helft van de dieren voor sectie. 

* ELD50 : Embryo Lethal Dose (wordt uitgevoerd op 8-16 dagen ge-embryoneerde SPF-kippen-ereren) 
xt = dagen tussen inoculatie en de eerste klinische verschijnselen. 

De primaire parameters in deze dierproef zijn: 
• Beoordeling van de mate van kreupelheid (aan de hand van een internationaal erkend score systeem), 

waarbij aan dieren een score van 0, 1, 2 of 3 kan worden toegekend. Dieren met een score 0 hebben 
geen kreupelheid en geen afwijkend looppatroon. 

• Percentage dieren dat kreupelheid laat zien ( = dieren met een score hoger dan 0). 
• Toename in lichaamsgewicht (in grammen). 
• Percentage dieren dat is uitgevallen (overleden of uit de studie is gehaald). 
• Dikte van de hakpees aan het einde van de studie (macroscopische meting). 
• Dikte van de synovia membraan van de hakpees (histologische meting). 

Per toedieningsroute worden de resultaten van de groepen a (alleen geïnoculeerd met Reo virus) met elkaar 
vergeleken, om een uitspraak te kunnen doen over de te gebruiken dosering Reo virus. Per dosering en per 
toedieningsroute worden de resultaten van de gekoppelde groepen a & b met elkaar vergeleken, om een 
uitspraak te kunnen doen of NSAID een door Reo virus geïnduceerde ontsteking en kreupelheid reduceert. 
Invaliditeitscriteria van de studie zijn: 
• de aanwezigheid van ziekte en sterfte als gevolg van andere oorzaken dan het Reo virus bij meer dan 1 

op de 10 dieren per groep (in dat geval wordt de groep geïnvalideerd). 
• met de gebruikte doseringen Reo virus is geen onderscheid tussen Reo geinfeeteerde groepen en de 

controle groep (groep 1) te maken. 
• het niet optreden van kreupelheid binnen 8 dagen na inoculatie met het Reo virus. 

Niet valide studies moeten worden herhaald. Het herhalen van de dierproef omdat de validatiecriteria niet 
zijn gehaald is een go/no go moment en zal worden voorgelegd aan de IvD die zal beslissen of de studie 
mag worden herhaald. 

Aan de hand van de vergelijkingen tussen de groepen wordt: 
• Die dosering Reo virus en toedieningsroute gekozen die duidelijke effecten laat zien op de primaire 

parameters; 
• Het effect van het NSAID op de primaire parameters kwalitatief beoordeeld (de gebruikte dosering 

NSAID heeft effect versus de gebruikte dosering NSAID heeft geen effect), zodat een inschatting 
gemaakt kan worden welke doseringen NSAID er in de proef beschreven onder bijlage 2 gebruikt 
moeten worden. 



Beschrijf de beoogde behandeling van de dieren (inclusief de aard, de frequentie en de duur van de 
behandelingen waaraan de dieren worden blootgesteld) en onderbouw de gekozen aanpak. 

Handelingen aan dieren 
Handeling Aard van de handeling Frequentie 

Fixeren. Het dier wordt vastgehouden, zodat het niet Eenmaal op DO 
kan bewegen tijdens het uitvoeren van de De dieren worden enkele malen kortdurend 
handelingen. gefixeerd om kl inische inspectie mogelijk te 

maken (wordt alleen gedaan als afwijkende 
versch ijnselen worden gezien bij een dier). 

Wegen. Bepalen van het lichaamsgewicht door het • DO: alle dieren . 
dier op een weegschaal te zetten. • Dagelijks 1 maal tijdens de toed ienings 

periode van het NSAID (geldt alleen voor 
alle dieren die NSAID krijgen). . 3 dagen na de start van de behandeling: 
alle dieren. . 7 dagen na de start van de behandeling: 
alle (dan noq aanweziqe) dieren . 

Voeronthoud ing. Gedurende maximaal 4 uur wordt voer Op DO en 3 & 7 dagen na de start van de 

onthouden aan de dieren. Dit za l zoveel behandeling met NSAID bij alle aanwezige 

mogelijk gedurende de periode dat de dieren . 
dieren in het donker zitten worden gedaan. 
Voeronthouding is noodzakelij k om het 
gewicht van de dieren zu iver vast te kunnen 
stellen. 

Kreupelheidsscore Het dier wordt op een vlakke ondergrond Alle aanwezige dieren op DO en op 3 en 7 

gezet en moet een korte afstand lopen. Het dagen na behandeling met het NSAID. 

looppatroon wordt door middel van een 
internationaal erkende score beoordeeld. 

Identificatie. Aanbrenoen van een nummer in de nek. Eenmaal op DO . 

Inoculatie. 60 dieren subcutaan en 60 dieren oraal Eenmaal op DO 

Euthanasie. Doden waarna aanvullend onderzoek op het 10 dieren op DO (d it betreft reserved ieren) . 

gedode dier. De helft van de dieren 3 dagen na de start 
van de behandel ing . 
De andere helft van de dieren 7 dagen na de 
start van de behandelinq. 

Geef aan welke overwegingen en statistische methoden worden gebruikt om het aantal benodigde dieren tot 
een minimum te beperken. 

Op basis van een powercalculatie is gekeken hoeveel dieren per groep a er minimaal nodig zijn om 
verschillen in dieren met kreupelheid tussen deze groepen en de referentie groep aan te tonen. 
Uitgangspunt hierbij is dat er wordt gewerkt met dieren die vrij zijn van Reo virus infectie en niet kreupel 
zijn voor de infectie met Reo virus (p1). Daarnaastis-gebaseerd op het eerder ontwikkelde model -
aangenomen is dat elke dosering Reo virus leidt tot kreupelheid bij tenminste 40% van de geïnoculeerde 
dieren (p2). 

De berekeningen laten zien dat met groepsgroottes van 10 dieren duidelijke verschillen in groepen zijn aan 
te tonen (Figuur 1). Zo is de power bij 5 kreupele dieren 78% als een REO geinfeeteerde groep wordt 
vergeleken met de niet-geinoculeerde controle groep (waarin geen enkel dier kreupel is). Bij deze proef gaat 
het niet om significante verschillen tussen groepen aan te tonen, maar om een indicatie te krijgen over de 
te gebruiken dosering Reo virus en de te kiezen toedieningsroute. 



Estimated power for a two-sample proportions test 
Fisher's exact test 
Ho: p2 = pl versus Ha: p2 < p1 

alp ha alpha_a power N N1 N2 delta p1 p2 

.05 1.8e-06 .9998 20 10 10 -.89 . 99 .1 

. 05 1 . 8e-06 . 9957 20 10 10 -. 79 . 99 . 2 

. 05 1 . 8e-06 . 9752 20 10 10 -. 69 . 99 . 3 

. 05 1 . 8e-06 . 9143 20 10 10 -. 59 . 99 . 4 

. 05 1 . 8e-06 . 7841 20 10 10 -. 4 9 . 99 .5 

. 05 1 . 8e-06 . 5741 20 10 10 -. 39 . 99 . 6 

. 05 1 . 8e-06 . 3213 20 10 10 -. 29 . 99 . 7 

. 05 1 . 8e-06 . 1099 20 10 10 -. 19 . 99 . 8 

Figuur 1: Power berekening voor het detecteren van verschillen tussen groepen (p1: percentage dieren 
zonder kreupelheid (in het statistische programma kan geen waarde 0 worden ingegeven, vandaar dat de 
proportie wordt afgerond naar 0.99 is); p2: percentage dieren zonder kreupelheid) 

B. De dieren 

Benoem de diersoorten, herkomst, geschatte aantallen en levensstadia. Onderbouw deze keuzes. 

• In deze dierproef worden niet genetisch gemodificeerde SPF-vleeskuikens gebruikt. Kippen 
(vleeskuikens) zijn het doeldier van de NSAID's die worden getest en zijn gevoelig voor infectie met Reo 
virus. 

• De dieren zijn afkomstig van een niet-geregistreerd fokbedrijf. 
• SPF-pluimvee: deze dieren zijn vrij van maternale antilichamen tegen Reo virus en het Reo virus zelf. 

Het voorkomen van maternale antilichamen interfereert met het doel van deze studie (omdat deze de 
infectie met Reo virus zullen couperen, waardoor ontsteking niet zal optreden). 

• Er worden per groep 5 mannelijke en 5 vrouwelijke dieren gebruikt, omdat dit relevant is voor de 
registratie van het NSAID. Er is geen verschil in het aanslaan van Reo virus infectie tussen mannelijke 
en vrouwelijk dieren. Hooguit zal kreupelheid bij mannelijke dieren iets eerder worden opgemerkt, 
omdat deze dieren in het algemeen iets zwaarder zijn dan vrouwelijke dieren. 

• Voor deze studie worden 284 vleeskuikens gebruikt met een leeftijd van 1 dag, zodat op DO (7 dagen 
leeftijd) er 260 gezonde vleeskuikens geïncludeerd kunnen worden in de studie. De reservedieren die op 
DO over zijn worden niet gebruikt, en worden geeuthanaseerd; van 10 reserve dieren wordt als 
onderdeel van het euthanasieproces het bloed opgevangen zodat de afwezigheid van antilichamen tegen 
Reo virus kan worden geverifieerd. 

• De dieren worden maximaal 21 dagen oud. 

C. Hergebruik 

Is er hergebruik van dieren? 

X Nee, ga door met vraag D. 

D Ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt 
geacht. 

Is er in het voorgaande of in het geplande gebruik sprake van (of een risico van) ernstig ongerief? 

X Nee 

D Ja > Geef aan op basis van welke overwegingen hergebruik in dit geval acceptabel wordt geacht. 

D. Vervanging, vermindering en verfijning 

Laat zien hoe de toepassing van methoden voor vervanging, vermindering en verfijning zijn meegewogen bij 
het bepalen van de experimentele strategie, de keuze van de dieren en de opzet van de dierproef en welk 
keuzes daarbij zijn gemaakt. 

Vervanging 



Kippen (vleeskuikens) zijn het doeldier van de te onderzoeken NSAID's en gevoelig voor het Reo virus. Het 
effect van NSAID's op kreupelheid en andere primaire parameters kan alleen in een diermodel worden 
bepaald en niet met in vitro systemen, omdat alle interacties tussen het te onderzoeken NSAID, het dier, 
het Reo virus en de omgeving alleen in een dier tot uiting komen. Het reeds ontwikkelde model is niet direct 
bruikbaar voor deze studie, omdat met dat model een andere onderzoeksvraag beantwoord moest worden. 

Vermindering en verfijning 
• Er worden kippen gebruikt zonder antistoffen tegen het Reo virus die de infectie zouden kunnen 

remmen en daardoor direct van invloed zijn op de primaire parameters. Hierdoor zijn minder dieren 
nodig. 

• De in deze studie gebruikte Reo virus stam en de doses Reo virus 
literatuur beschreven model dat in ons instituut is ontwikkeld. 

gebruikelijke stappen om in virale diermodellen tot een reeks te komen. 
• Het Reo virus model is in vergelijking met andere modellen die kreupelheid opwekken bij kippen zoals 

infectie met bacteriën relatief mild. Daarnaast is bij gebruik van een model met bacteriën een 
antibioticum noodzakelijk, waardoor het effect van een NSAID niet goed kan worden onderscheiden van 
het effect van een antibioticum. Bij infectie met Reo virus speelt dit niet, omdat er na infectie een 
immuunreactie in het dier wordt opgewekt, die geen effect heeft op de mate van kreupelheid en omdat 
het NSAID geen rechtstreeks effect heeft op de pathogenese en virulentie van het Reo virus. 

• Door middel van powerberekeningen is bepaald dat per groep minimaal 10 dieren nodig zijn om 
verschillen tussen groepen aan te tonen. 

Geef aan welke maatregelen zijn genomen om de kans op pijn, lijden of angst bij de dieren en de kans op 
nadelige milieueffecten tot een minimum te beperken. 

De dieren worden in groepen gehuisvest en individueel gevolgd. Pijn en angst als gevolg van het verrichten 
van (biotechnische) handelingen zijn inherent aan het uitvoeren van de studie, maar deze handelingen 
zullen door bevoegd en bekwaam personeel worden verricht, waardoor het ongerief ten gevolge van deze 
biotechnische handelingen tot een minimum beperkt worden. Lijden als gevolg van ziekte zal tot een 
minimum worden beperkt, doordat de doses Reo virus die worden gebruikt zijn gebaseerd op 
wetenschappelijke literatuur en een eerder ontwikkeld model, en doordat de dieren na inoculatie meerdere 
malen per dag worden geobserveerd. De dieren worden niet langer dan nodig na de inoculatie in leven 
gelaten indien verwacht wordt dat het humane eindpunt zal worden bereikt. Geëuthanaseerde dieren, resten 
van onderzochte dieren en mest zullen volgens geldende regels worden afgevoerd, zodat er geen nadelige 
milieueffecten zijn te verwachten. 

Herhaling en duplicering 

E. Herhaling 

Geef aan hoe is nagegaan of deze dierproeven niet al eerder zijn uitgevoerd. Indien van toepassing geef aan 
waarom duplicatie noodzakelijk is. 

Niet van toepassing. Het betreft geen wettelijk vereist onderzoek. 

Huisvesting en verzorging 

F. Huisvesting en verzorging 

Worden de dieren anders dan volgens de eisen in bijlage III van de richtlijn 2010/63/EU gehuisvest en/of 
verzorgd? 

X Nee 

D Ja > Geef, indien dit kan resulteren in nadelige effecten op het dierenwelzijn, aan op welke wijze de 
dieren worden gehuisvest en verzorgd en motiveer de keuze om af te wijken van de eisen in 
bovengenoemde bijlage III. 

G. Plaats waar de dieren worden gehuisvest 



Worden de dierproeven geheel of gedeeltelijk uitgevoerd bij een inrichting die niet onder de rechtstreekse 
verantwoordelijkheid van een instellingsvergunninghouder Wod valt? 

X Nee > Ga verder met vraag H. 

D Ja > Geef aan wat voor bedrijf of instelling dit betreft. 

Waarom is hiervoor gekozen en hoe wordt een adequate huisvesting, verzorging en behandeling van de 
dieren gewaarborgd? 

Ongeriefinschatting/humane eindpunten 

H. Pijn en pijnbestrijding 

Valt te voorzien dat er pijn kan optreden bij de dieren? 

D Nee > Ga verder met vraag I. 

x Ja > worden in dat geval verdoving, pijnstilling en/of andere pijnverlichtingsmethoden 
toegepast? 

x Nee > Motiveer dan waarom geen pijnverlichtingsmethoden worden toegepast. 

Piin door: 
• Percutane inoculatie met behulp van een naald . 
• 
Deze kortdurende pijnprikkels zijn inherent aan het uitvoeren van handelingen aan de dieren. Pijnstillers zijn 
voor dergelijke kortdurende ingrepen niet geïndiceerd. 

Zes groepen (60 dieren) krijgen na inoculatie met Reo virus geen pijnmedicatie. Pijnmedicatie (al dan niet 
door NSAID's) heeft effect op de primaire uitkomstparameters doordat ze bijvoorbeeld pijn met als gevolg 
kreupelheid onderdrukken en zijn daarom in deze dierproef gecontra-indiceerd. 

X Ja > Geef dan aan welke pijnverlichtingsmethoden worden toegepast en op welke 
wijze wordt verzekerd dat dit op een optimale wijze gebeurt. 

Bij 6 groepen is het toedienen van een NSAID bij het optreden van kreupelheid bij 1 van de 20 dieren een 
onderdeel van de proef om de effectiviteit van het NSAID te testen. Het NSAID wordt via drinkwater 
toegediend. Omdat gedurende de behandeling met NSAID de wateropname per hok (=groep) nauwkeurig 
wordt geregistreerd, kan de medicatie met het NSAID accuraat worden ingesteld. 

I. Overige aantasting van het welzijn en maatregelen 

Welke eventuele andere vormen van welzijnsaantasting worden voorzien? 

Stress door: 
o Fixatie voor het uitvoeren van handelingen. 
o Transport van dieren van hun bekende verblijf naar de eindbestemming (dit duurt 10-15 

minuten). 
o Inductie van de verdoving door inhalatie van een 0 2-C02 gasmengsel (toenemende concentratie 

C02 ) ten tijde van euthanasie. 
Onthouden van voer gedurende maximaal 4 uur na de reguliere donkerperiode, waarbij het licht uitblijft 
tot het moment dat de eerste handelingen aan de dieren worden uitgevoerd. Onthouden van voer is 
belangrijk om op een zuivere wijze het lichaamsgewicht te kunnen vaststellen. 
Reo virus infectie: de klinische verschijnselen behoudens de verwachte kreupelheid blijven na infectie 
met Reo virus beperkt tot verminderde toename van het lichaamsgewicht (ten opzichte van de toename 
in lichaamsgewicht die mag worden verwacht bij dieren die niet met Reo virus zijn geïnfecteerd). Omdat 
er antilichamen worden gevormd tegen het Reo virus, zal het virus na verloop van tijd worden 
geëlimineerd, maar blijft de kreupelheid bestaan omdat ontstekingsreacties in pezen en 
peesmembranen zeer langzaam worden opgeruimd. Er is na Reo virus infectie geen toename te 
verwachten in gevoeligheid voor secundaire infecties. 

Geef aan wat de mogelijke oorzaken hiervan zijn. 



De bovengenoemde vormen van welzijnsaantasting door het uitvoeren van (biotechnische) handelingen zijn 
inherent aan het uitvoeren van deze studie. 

Beschrijf welke maatregelen worden genomen om deze schadelijke effecten te voorkomen of waar mogelijk 
te minimaliseren. 

Vermindering van de ernst van deze effecten wordt bereikt doordat handelingen tot een minimum beperkt 
worden en alleen worden uitgevoerd door ervaren, getraind, bevoegd en bekwaam personeel. 
Het onthouden van voer zal zoveel mogelijk aansluitend aan de donkerperiode van de dieren plaats vinden 
(tijdens de donkerperiode nemen de dieren nauwelijks/geen voer op). 
De dieren worden dagelijks minimaal 1 keer geobserveerd op dierniveau, zodat maatregelen (zoals het uit 
de proef halen als verwacht wordt dat humane eindpunten zullen worden bereikt) tijdig genomen kunnen 
worden. 

J. Humane eindpunten 

Valt te voorzien dat zich bij deze dierproef omstandigheden voordoen waarbij het toepassen van humane 
eindpunten geïndiceerd is om verder lijden van de dieren te voorkomen? 

D Nee > Ga verder met vraag K. 

Ja >Geef aan welke criteria hierbij worden gehanteerd. 

Bol zitten met een ruw verenkleed en het niet meer kunnen vertonen van hun natuurlijke gedrag gedurende 
24 uur; niet meer zelfstandig kunnen lopen, staan, eten en drinken. Deze humane eindpunten zijn 
gemakkelijk herkenbaar door het personeel dat de dieren verzorgt. Na inoculatie met het Reo virus zijn er 
geen additionele humane eindpunten. 

Welk percentage van de dieren loopt kans deze criteria te halen? 

Maximaal 10% 

K. Classificatie van ongerief 

Geef aan hoe in het licht van alle hierboven beschreven negatieve effecten het cumulatief 
ongerief wordt geclassificeerd in termen van 'terminaal', 'licht~ 'matig' of 'ernstig' ongerief. 

Niet Reo geïnfecteerde dieren en Reo geïnfecteerde dieren die worden behandeld met NSAID: licht (58 %). 
Reo geïnfecteerde dieren die niet worden behandeld met NSAID: matig (42%). Deze inschatting is 
gebaseerd op de verwachting dat het NSAID werkt. 

Einde experiment 

L. Wijze van doden 

Worden de dieren als onderdeel van het experiment of na afloop van het experiment gedood? 

D Nee 

X Ja > Geef aan waarom het doden van dieren als eindpunt essentieel is voor deze proef. 

De dieren moeten aan het einde van de proef worden geëuthanaseerd voor het uitvoeren van postmortaal 
onderzoek om enkele van de primaire parameters (waaronder bepaling van de dikte van de synovia 
membraan en aanwezigheid van afwijkingen aan andere organen) vast te kunnen stellen. 

Wordt er een methode(n) van doden uit bijlage IV van richtlijn 2010/63/EU toegepast? 

D Nee > Beschrijf de euthanasiemethode en onderbouw de keuze hiervoor. 

X Ja 



11.D 
Centrale Commissie Dierproeven 

> Retouradres Postbus 20401 2500 EK Den Haag 

Gezondheidsdienst voor Dieren 

Postbus 9 
7400 AA DEVENTER 
•l•h•jlu!Hhlllllllll1j 

Datum 11 april 2017 
Betreft Beslissing aanvraag projectvergunning Dierproeven 

Geachte······· 

Op 23 maart 2017 hebben wij uw aanvraag voor een projectvergunning 
dierproeven ontvangen. Het gaat om uw project "Symptomatische 
behandeling van kreupelheid bij kippen met ontstekingsremmers." met 
aanvraagnummer AVD426002016734. Wij hebben uw aanvraag beoordeeld. 

Op 6 april 2017 heeft u uw aanvraag aangevuld. Voor bijlage 3.4.4.1 is 
verhelderd dat deze dieren volgens de eisen in Bijlage III van de richtlijn 
2010/63/EU worden gehuisvest. 

Beslissing 
Wij keuren uw aanvraag goed op grond van artikel 10a van de Wet op de 
Dierproeven (hierna: de wet). Hierbij gelden de voorwaarden zoals genoemd 
in de vergunning. 
De algemene voorwaarde(n) zijn opgenomen op grond van artikel 1d lid 4, 
artikel 10a1 lid 2, artikel 10 lid 2 en/of artikel 10a3 van de wet. 

U kunt met uw project "Symptomatische behandeling van kreupelheid bij 
kippen met ontstekingsremmers." starten. De vergunning wordt afgegeven 
van 1 mei 2017 tot en met 1 mei 2019. 

Overige wettelijke bepalingen blijven van kracht. 

Procedure 
Bij uw aanvraag heeft u een advies van de Dierexperimentencommissie 

gevoegd. Dit advies is opgesteld op 22 maart 2017.. Bij 
de beoordeling van uw aanvraag is dit advies betrokken overeenkomstig 
artikel 10a, lid 3 van de wet. 

Centrale Commissie 
Dierproeven 
Postbus 20401 
2500 EK Den Haag 
centralecommlssledlerproeven.nl 
0900 28 000 28 (10 ct/mln) 
lnfo@zbo-ccd. nl 

Onze referentie 

Aanvraagnummer 
AVD426002016734 

Bijlagen 

1 
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Wij kunnen ons vinden in de inhoud van het advies van de 
Dierexperimentencommissie. Dit advies van de commissie nemen wij over, 
inclusief de daaraan ten grondslag liggende motivering. Er worden 
aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
Het DEC-advies en de in de bijlage opgenomen beschrijving van de artikelen 
van de wet- en regelgeving zijn de grondslag van dit besluit. 

Be~waar 

Als u het niet eens bent met deze beslissing, kunt u binnen zes weken na 
verzending van deze brief schriftelijk een bezwaarschrift indienen. 
Een bezwaarschrift kunt u sturen naar Centrale Commissie Dierproeven, 
afdeling Juridische Zaken, postbus 20401, 2500 EK Den Haag. 

Bij het indienen van een bezwaarschrift vragen we u in ieder geval de datum 
van de beslissing waartegen u bezwaar maakt en het aanvraagnummer te 
vermelden. U vindt deze nummers in de rechter kantlijn in deze brief. 

Bezwaar schorst niet de werking van het besluit waar u het niet mee eens 
bent. Dat betekent dat dat besluit wel in werking treedt en geldig is. U kunt 
tijdens deze procedure een voorlopige voorziening vragen bij de 
Voorzieningenrechter van de rechtbank in de woonplaats van de aanvrager. U 
moet dan wel kunnen aantonen dat er sprake is van een spoedeisend belang. 

Voor de behandeling van een voorlopige voorziening is griffierecht 
verschuldigd. Op 
http :/ /www. rechtspraak. ni/Organisatie/Rechtbanken/Pages/ default.aspx kunt 
u zien onder welke rechtbank de vestigingsplaats van de aanvrager valt. 

Meer informatie 
Heeft u vragen, kijk dan op www.centralecommissiedierproeven.nl. Of neem 
telefonisch contact met ons op: 0900 28 000 28 (10 ct/minuut). 

Centrale Commissie Dierproeven 

Bijlagen: 
- Vergunning 

Hiervan deel uitmakend: 
- DEC-advies 
- Weergave wet- en regelgeving 

Datum: 
11 aprll2017 
Aanvraagnummer: 
AVD426002016734 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Projectvergunning 
gelet op artikel 10a van de Wet op de Dierproeven 

Verleent de Centrale Commissie Dierproeven aan 
Naam: Gezondheidsdienst voor Dieren 

Adres: Postbus 9 

Postcode en plaats: 7400 AA DEVENTER 

Öeelnemersnummer: 42600 

deze projectvergunning voor het tijdvak 1 mei 2017 tot en met 1 mei 2019, voor het project 
"Symptomatische behandeling van kreupelheid bij kippen met ontstekingsremmers." met 
aanvraagnummer AVD426002016734, volgens advies van •••••••••••••• 
-Er worden aanvullende algemene voorwaarde(n) gesteld. 
De functie van de verantwoordelijk onderzoeker is 
De aanvraag omvat de volgende bescheiden: 

1 een aanvraagformulier projectvergunning dierproeven, ontvangen op 23 maart 2017 
2 de bij het aanvraagformulier behorende bijlagen: 
a Projectvoorstel, zoals ontvangen per digitale Indiening op 6 april 2017; 
b Niet-technische Samenvatting van het project, zoals ontvangen per digitale indiening op 23 maart 2017; 
c Advies van dierexperimentencommissie d.d. 22 maart 2017, ontvangen op 23 maart 2017. 
d De aanvullingen op uw aanvraag, ontvangen op 6 april 2017 
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Aanvraagnummer: 
AVD426002016734 

Naam proef Diersoort/ Stam Aantal Ernst · Opmerkingen 
dieren 

3.4.4.1 Vaststelling van de dosering Reo virus die bij vleeskuikens 
kreupelheid en ontsteking veroorzaakt voor gebruik in een model 
om de werking van NSAID's hiertegen te bepalen. 

Kippen I 270 
SPF vleeskuikens 42% 

Matig 
58% 
Licht 

3.4.4.2 Dose-response bepaling van ee NSAID 
op de symptomatische behandeling van Reo virus 

geïnduceerde locomotie afwijkingen bij vleeskuikens. 

Kippen I 220 
SPF-vleeskuikens 36% 

Matig 
64% 
Licht 

3.4.4.3 Dose-response bepaling van een 1 NSAID 
op de symptomatische behandeling van Reo virus 

geïnduceerde locomotie afwijkingen bij vleeskuikens. 

Kippen I 220 
SPF-vleeskuikens 36% 

Matig 
64% 
Licht 

Voorwaarden 

Op grond van artike/10a1/id 2 van de Wet op de dierproeven zijn aan een projectvergunning 
voorwaarden te stellen 

De vergunning wordt verleend onder de voorwaarde dat golno go momenten worden afgestemd met de 
IvD. 
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Aanvraagnummer: -
AVD426002016734 

In artikel 10, lid 1 sub a van de wet, wordt bepaald dat het verboden is een dierproef te verrichten voor 
een doel dat, naar de algemeen kenbare, onder deskundigen heersende opvatting, ook kan worden bereikt 
anders dan door middel van een dierproef, of door middel van een dierproef waarbij minder dieren kunnen 
worden gebruikt of minder ongerief wordt berokkend dan bij de in het geding zijnde proef het geval is. 
Nieuwe onderzoeken naar alternatieven kunnen tot gevolg hebben dat inzichten en/ of omstandigheden van 
het aangevraagde project in de vergunningsperiade wijzigen, gedurende de looptijd van deze vergunning. 
Indien bovenstaande zich voordoet dient aanvrager dit in afstemming met de IvD te melden bij de CCD. 
De CCD kan in een dergelijke situatie aan de vergunning nieuwe voorwaarden verbinden en gestelde 
voorwaarde wijzigen of intrekken. 
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Centrale Commissie Dierproeven 

Aanvraagnummer: 
AVD426002016734 

Weergave wet- en regelgeving 

Dit project en wijzigingen 
Volgens artikel 10c van de Wet op de Dierproeven (hierna de wet) is het verboden om andere dierproeven 
uit te voeren dan waar de vergunning voor is verleend. De dierproeven mogen slechts worden verricht In 
het kader van een project, volgens artikel 10g. Uit artikel 10b volgt dat de dierproeven zijn ingedeeld in de 
categorieën terminaal, licht, matig of ernstig. Als er wijzigingen in een dierproef plaatsvinden, moeten 
deze gemeld worden aan de Centrale Commissie Dierproeven. Hebben de wijzigingen negatieve gevolgen 
voor het dierenwelzijn, dan moet volgens artikel 10a5 de wijziging eerst voorgelegd worden en mag deze 
pas doorgevoerd worden na goedkeuren door de Centrale Commissie Dierproeven. 
Artikel 10b schrijft voor dat het verboden is een dierproef te verrichten die leidt tot ernstige mat_e van pijn, 
lijden, angst of blijvende schade die waarschijnlijk langdurig zal zijn en niet kan worden verzacht, tenzij 
hiervoor door de Minister een ontheffing is verleend. 

Verzorging 
De fokker, leverancier en gebruiker moeten volgens artikel 13f van de wet over voldoende personeel 
beschikken en ervoor zorgen dat de dieren behoorlijk worden verzorgd, behandeld en gehuisvest. Er 
moeten ook personen zijn die toezicht houden op het welzijn en de verzorging van de dieren in de 
inrichting, personeel dat met de dieren omgaat moet toegang hebben tot informatie over de in de 
inrichting gehuisveste soorten en personeel moet voldoende geschoold en bekwaam zijn. Ook moeten er 
personen zijn die een eind kunnen maken aan onnodige pijn, lijden, angst of blijvende schade die tijdens 
een dierproef bij een dier wordt veroorzaakt. Daarnaast zijn er personen die zorgen dat een project 
volgens deze vergunning wordt uitgevoerd en als dat niet mogelijk is zorgen dat er passende maatregelen 
worden getroffen. 
In artikel 9 staat dat de persoon die het project en de dierproef opzet deskundig en bekwaam moet zijn. In 
artikel 8 van het Dierproevenbesluit 2014 staat dat personen die dierproeven verrichten, de dieren 
verzorgen of de dieren doden, hiervoor een opleiding moeten hebben afgerond. 
Voordat een dierproef die onderdeel uitmaakt van dit project start, moet volgens artikel 10a3 van de wet 
de uitvoering afgestemd worden met de instantie voor dierenwelzijn. 

Pijnbestrijding en verdoving 
In artikel 13 van de wet staat dat een dierproef onder algehele of plaatselijke verdoving wordt uitgevoerd 
tenzij dat niet mogelijk is, dan wel bij het verrichten van een dierproef worden pijnstillers toegediend of 
andere goede methoden gebruikt die de pijn, het lijden, de angst of de blijvende schade bij het dier tot 
een minimum beperken. Een dierproef die bij het dier gepaard gaat met zwaar letsel dat hevige pijn kan 
veroorzaken, wordt niet zonder verdoving uitgevoerd. Hierbij wordt afgewogen of het toedienen van 
verdoving voor het dier traumatischer is dan de dierproef zelf en het toedienen van verdoving 
onverenigbaar is met het doel van de dierproef. Bij een dier wordt geen stof toegediend waardoor het dier 
niet meer of slechts In verminderde mate in staat is pijn te tonen, wanneer het dier niet tegelijkertijd 
voldoende verdoving of pijnstilling krijgt toegediend, tenzij wetenschappelijk gemotiveerd. Dieren die pijn 
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kunnen lijden als de verdoving eenmaal is uitgewerkt, moeten preventief en postoperatief behandeld 
worden met pijnstillers of andere geschikte pijnbestrijdlngsmethoden, mits die verenigbaar zijn met het 
doel van de dierproef. Zodra het doel van de dierproef is bereikt, moeten passende maatregelen worden 
genomen om het lijden van het dier tot E;en minimum te beperken. 

Einde van een dierproef 
Artikel 13a van de wet bepaalt dat een dierproef is afgelopen wanneer voor die dierproef geen verdere 
waarnemingen hoeven te worden verricht of, voor wat betreft nieuwe genetisch gemodificeerde 
dierenlijnen, wanneer bij de nakomelingen niet evenveel of meer, pijn, lijden, angst, of blijvende schade 
wordt waargenomen of verwacht dan bij het Inbrengen van een naald. Er wordt dan door een dierenarts of 
een andere ter zake deskundige beslist of het dier in leven zal worden gehouden. Een dier wor:dt gedood 
als aannemelijk is dat het een matige of ernstige vorm van pijn, lijden, angst of blijven schade zal blijven 
ondervinden. Als een dier in leven wordt gehouden, krijgt het de verzorging en huisvesting die past bij zijn 
gezondheidstoestand. 
Volgens artikel 13b moet de dood als eindpunt van een dierproef zoveel mogelijk worden vermeden en 
vervangen door in een vroege fase vaststelbare, humane eindpunten. Als de dood als eindpunt 
onvermijdelijk is, moeten er zo weinig mogelijk dieren sterven en het lijden zo veel mogelijk beperkt 
blijven. 
Uit artikel 13d volgt dat het doden van dieren door een deskundig persoon moet worden gedaan, wat zo 
min mogelijk pijn, lijden en angst met zich meebrengt. De methode om te doden is vastgesteld in de 
Europese richtlijn artikel 6. 
In artikel 13c is vastgesteld dat proefdieren geadopteerd kunnen worden, teruggeplaatst in hun habitat of 
in een geschikt dierhouderijsysteem, als de gezondheidstoestand van het dier het toelaat, er geen gevaar 
is voor volksgezondheid, diergezondheld of milieu en er passende maatregelen zijn genomen om het 
welzijn van het dier te waarborgen. 
De Minister heeft vrijstelling ontheffing verleend volgens artikel 13c, die de afwijkende methode van doden 
op basis van wetenschappelijke motivering ten minste even humaan acht als de in de richtlijn opgenomen 
passende methoden. 
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